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I N T R O D U C C I O N
Es indudable la credent e incidencia actual de la 
sffills, y son sobradamente conocldàs las razones socio 
econdmicas causantes de este alza desmedida. Por esto,- 
es de la mayor Importancia sanitaria el control y la vi 
gllancia epldemioldgica de esta enfennedad, con pruebas 
de laboratorio seguras, que nos indiquen en un determi- 
nado momento cuando un individuo se encuentra padecien- 
do una enferraedad activa,(bien en el période sintomdti- 
co o en el de latencia), y cuando una seropositividad - 
s6lo Indica la inercia inmunoldgica de una sXfilia pade 
cida y curada. Afortunadamente contamos con técnicas de 
dlagndstico mds soflsticadas y delicadas que para cual- 
quier otra enfermedad, aunque es sabido, que las prue—  
bas seroldgicas que se prescriben de manera ntinaria," 
rara vez conducen al esclarecimiento de la situacidn, - 
y es frecuente encontrar enfermes, que ante la reitera- 
da positividad de unes test de inmunofluorescencla a, -
de inmovilizacidn, han recibido repetidos ciclos de tra- 
taraiento innecesarios, terminando por crearles situacio- 
nes anfmicas, de posibles portadoree de »ina enferraedad a 
la que la sociedad atribuye taras congénitas, con la car 
ga que éste estado pslquico conlleva.
Aislar y cultivar ”in vitro" el germen causal séria 
la mejor ayuda que podlamos prestar al cllnico para la - 
correcte interpretacidn de la curacidn, pero desgraciada 
mente aiin no se ha conseguido esta meta.
La corabinacidn rads racional de to do s los test, tan-^  
to especlficos como inespeclficos pueden contribuir mds 
que cualquier otra exploracidn a la clarificacidn diag—  
ndstica.
La adopcidn de los procedimientos inmunofluorescen­
tes monoespecificos cuantitativos, unidos a los ya cldsi 
COS de "Veneral Disease Research Laboratory”, (V.D.R.L.% 
"Treponemal Pallidum Ihmovilization^ (T.P.I.), y "Flou— - 
rescent Treponemal Antibody-Absortion" (P.T.A. ABS) nos 
dan una correcte informacidn de la evolucidn que siguen 
la inmunoglobinas en el proceso patoldgico luético. De - 
igual forma, el creciente conocimiento de la participa—  
cidn de la inmunidad celular en la infeccidn sifilltica, 
descubre una nueva vertiente de investigacidn, iniciada
con éxito con la aplicacidn de la transformacidn blàsti- 
ca de los linfocitos y de ja vislumbrar la posibilidad de 
la consecucidn final de una vacuna.
Nuestro trabajo va a consistir en tratar de diluci- 
dar con la ayuda exclusiva del laboratorio, cuando hay -
enfermedad activa o cuando se trata solamente de anti---
citerpos residual es de im proceso ya curado; cuando un - 
resultado puede ser falsamente positive, y que valor pcr- 
demos dar a cada dato o conjunto de datos,
Comenzaremos nuestra exposicidn con una resefla his- 
tdrica. Después haremos una descripcidn taxondmica, mor- 
foldgica y antigéniea del agente causal, para mejor com- 
prensidn posterior de los mecanismos intimos que rigen -
cada reaccidn y sus resuitados. Proseguiremos introdu---
ciéndonos en la intimldad de las reacciones, para fami—  
liarizamos con sus diferencias y comprender sus causas 
déterminantes y sobre todo para poder explicar el porqué 
entre l'a multitud de pruebas existantes se ha escogido - 
un pequefio niSraero de ellas. A continuacidn hacemos la - 
comparacidn de una serie de datos obtenidos en distintos 
périodes de la enfermedad. Para la obtencidn de estos da 
tos, hemos escogido una serie de enfermes sifiliticos de 
la Escuela Central de Serologia que han sido controlados
exhaustivamente por nosotros durante estos 10 Ultimos - 
aflos. Hemos seguido la évoluei<5n de su estado inmunoldgi 
CO mediante las pruebas humorales y celulares en los me­
mentos màs significatives de la enfermedad, es decir, en 
el de contacte, en el de iniciacidn de la enfermedad, du 
rante el transcurso de ella y cuando la curacidn es ya - 
presumible.
Con la evaluacidn de los datos obtenidos hemos ela- 
borado finalraente unas conclusiones que nos permitirdn - 
una valoracidn diagndstica mueho mUs aproximada del mo—  
mento en que se encuentra la infeccidn treponémica.
r e s e R a h i s t o r i c a
El apelativo de sffilia dériva de un poema titulado 
"SIPHIIIS SUE DE MORBO OALLIOO" que escribid el médico - 
JERONIMO FRANCASTORIUS en 1530. El protagonista del poe­
ma era Sifilo, pastor que habiendo ofendido a Apolo, fud 
castigado por el dlos con la enfermedad.
El morbo fué coriocido por algunos pueblos como "GA- 
LLICO CELTICO" debido a que su propagacidn la atribuian 
a los soldados franceses; estos sin embargo le llamaban 
"MAL NAPOLITANO", los holandeses "MAL 0 VIRUELA ESPARO—  
LA", los rusos "MAL POLACO", los turcos "MAL CRISTIANO", 
los italianos "MAI FRANCES", etc.
En cuanto al origen de la enfermedad, hay cierto --i 
confusion!smo: mientras algunos historiadores creen que 
provenia de Asia y se propagé por Europa durante la inva 
sién de los mongoles en el siglo XIII, otros oplnan que 
el origen es sudamericano, mUs exactement e de la Sel va
Peruana, cuyos habitantes segiîn la leyenda, la habian - 
contraido de las Hamas, SOUBIRAN Y KEARNEY (1963).
JEANSELME (1947) llega a la misma conclusién, des—  
pués de una exhaustiva recopilacién de los textos médi—  
cos y religiosos anteriores al siglo XV, al na encontrar 
datos decisivos de la existencia de sffilis en el Viejo- 
Mundo, antes del regreso de Cristobal Colén de su viaje 
de América.
KAIL y PROE (1958) discrepan de las teorlas anterio 
res, pues al estudiar el crUneo descubierto por SETON y 
LLOID en Africa, perteneciente a un individuo que vivié 
en el primer milenio antes de J.C., encuentran lesiones 
de periostitis gomosas, atribuibles a la sffilis.
CAPPER y VONG (i960) afirman que en la literatura - 
de la antigua China, también se encuentran descritas le­
siones que por su semejanma, no hay duda de que pertene- 
cen a esta enfermedad.
GUTHER (1968) piensa, ..que la peste de Moab descrita 
en la Bfblia, puede corresponder a la enfermedad luética, 
lo mismo que las lesiones padecidas por Job, que equival 
drfan a un estado secundario.
Personalmente creemos, oue résulta extraordinaria--
mente dificil, deducir de lihros tan antfg^ios, y que 11- 
teralmente son una mezcla religiose, polftica y médica,- 
si se trata de la enfermedad sifilltica o por el contrar- 
rio de alguna otra afeccién oue produce alteraciones si- 
milares. Lo que no hay duda, es que habia sffilis en Eu­
rope y Asia antes del descubrimiento de América. Pero se 
trataba de 'ma afeccién rara, poco vir'ilenta, no compara 
ble por su extensién a la epidemia sifilftica del siglo 
r'/I.
La lues comenzé a ser descrita con gran precisidn - 
por los médicos e historiadores del siglo XVI, como lo - 
demuestran los textos de RÜIZ DIAZ DE LA ISLA en s'i tra- 
tado de "Mal Serpentine", en donde se encuentran refieja 
das las lesiones sifilfticas oue vulgarmente son llama—  
das "bubas". Igualmente BARTOLOMÉ DE LAS CASAS en la His 
toria General de las Indias nos lo confirma con s'is fi —  
nas descripciones.
Posteriormente la lues, fue cobrando en Europa cada 
vez mayor extensién y virulencia constituyendo im probl£ 
ma sanitario de dificil solucién.
Supuso 'm gran avance para su estudio, cuando el - 
biélogo SCHAUDINN y el sifiliégrafo HOFFMANN en 1905 lo-
8graron demostrar la presencia de un finfsimo espirilo, - 
en las lesiones priraarias y ganglionares de los enfermes 
sifiliticos. Posteriormente fue confirmada la veracidad 
de este ImportantIsimo descubrimiento por numérosas per- 
sonalidades en la materia coma METSCHNIKOPP, ROUX, NOGU—
SHI, etc. V
Tampoco tenemos que de jar en el olvido a alg'inos - |
investigadores que aunque no llegaron al éxito final si 
supieron vislumbrar de tuia manéra empirica e-ste germen:
LUTSEARTEN (1894), BORDET y GENGOU (ig04), e incluse SIE I
GEL (ig04) que habia descrito un protozoario, el Cyto— - |
rrhyctes Luis, aunque después se demostré que era 'in ger |
men saprofito presente en la mayor parte de las lesiones i
sifilfticas. I
i
Con el descubrimiento del germen, no sélo no se ha- 
bia terminado el problema del diagnéstico de esta afect-- !
cién, sino también comenzaban nuevos intarrogantes. Pron 
to se puso de manifiesto que, el agente causal no se en­
cuentra en lugares facilmente accesibles nada mUs que al 
comienzo de la enfermedad, es decir, que se encuentra en 
érganos internes, y su visualizacién directs supone in—  
convenientes diffciles de superar, por lo que tenemos - 
que recurrir a otros procedimientos indirectes, que nos
presUDOne que a'mque no lo veamos ha sido capaz de produ 
dir un anticuerpo.
El inicio de la serologfa de la sffilis comienza - 
cuando 'VASSERMANN, NEISSER y BRUCK (1906) consiguieron - 
poner de manifiesto un anticueroo contra esta enfermedad 
al aplicar la técnica de desviacidn del complemento al - 
serodiagndstico de la lues, empleando como antfgeno ex—  
tracto ac'ioso de hfgado de feta heredosifilftico infecta 
do con treoonemas. Muy pronto se descuhrid, sin embargo, 
que el anticuerpo especrffico podia demostrarse usando co 
mo antfgeno hfgado sano. MARIE y LEVADITI (1907). LANDS- 
TEINER (1907) reemplaza el extracto ac'ioso nor el alcohd 
iico de Ifpidos del hfgado, localizando la actividad an- 
tigenica en la fraccidn lipoidea.
Al factor serico o anticuerpo que floculaba y fija- 
ba el complemento en presencia de los extractos alcohdli 
cos lipfdicos se le llamd "REAGINA", para no pre juzgar - 
la naturaleza de la reaccidn y poder diferenciarlo de les 
anticuerpos genuines. MICHAELIS (I907), FORGES y MEIER - 
(1908), JAC0B3TAHL (1910), etc.
La prdctica de la reaccidn de fijacidn del complemm 
to establecida por Wassermann tuvo due sustituirse ante 
la dificultad de conseguir animales de laboratorio, du—
nar la composlcidn qnlmica de la cardiolipina y el qufrai 
CO DE HASS en 1965 logra la gfntesis compléta de la mis­
ma. Este antfgeno sintético resuitd ser muy superior a - 
los antfgenos extraidos de drganos de animales.
Estudiando la composicidn de los antfgenos que se - 
empleaban en las nruebas de floculacidn, se puso de mani 
fiesto que en todos ellos se encontraban présentes, el - 
cardiolfpido, la lecitina o el colesterol, ya por sépara 
do, ya dos de ellos o incluso los très en diferentes pro 
porciones.
10
rante la Guerra Europea de 1914, por tdcnicas que em----
pleaban como antfgenos, suspensiones vegetales y cuya vi 
sualizacidn se manifestaba por floculacidn, como por - 
ejemnlo la reaccidn de Meinicke, o la floculacidn produ- 
cida de la mezcla colesterina-lecitina, como las reaccio 
nes de Kahn, Citochol, etc.
MARY PA3GB0RN en 1942 consiguid la obtencidn de la 
sustancia lipoidea pura, de caracterfsticas definidad, - 
responsable de todas las reacoiones anteriores, conocida 
desde entonces con el nombre de "cardiolioina" por ser &  |
corazdn la fuente de su origen, |
I
FOURE y MORELEC GOULON (1959) consiguieron determi— i
11
HARRIS (1946-48) en el "Veneral Disease Laboratory 
Research" del Servicia de Salud Püblica de los Estados 
Unldos de America, después minuciosos an^lisis y obser- 
vaciones llegd al conveneimiento de que los mejores re*- 
sultados para la puesta en evidencia de la reagina, se 
obtenlan cuando se empleaban antigenos en cuya coraposi- 
ci(5n participaban en determinadas proporciones las tres 
sustancias anteriormente enumeradas^ Tambiën descubrid, 
una metddica de floculacidn y microfloculacidn que em—  
pleaba este antlgeno, logrando alcanzar con ella una 
gran sensibilidad y reproductibilidad. Esta tdcnica por 
su sencillez y exactitud fue adoptada como tdcnica pa—  
trdn por la O.M.S. y se la conoce desde entonces por 
las siglas V.D.R.L. en honor del centro donde se llevd 
a cabo la •*nvestigacidn.
Con la reaccidn de V.D.R.L, se contaba ya con una 
excelente tdcnica de floculacidn para detectar la reagi 
na, pero no por ello se detuvo la investigacidn para en 
contrar nuevos mdtodos que resaltasen ciertas caracte—  
rlsticas o se anadiesen otras. Siguiendo este.principio 
se ha logrado, aunque no superar la sensibilidad de la 
reaccidn, al menos trabajar en condiciones menos corapli 
cadas, bien logrando suprimir o acortar algunos tiempos 
de la reaccidn o modificar la esencia de la tdcnica, ha
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biendose llegado a conseguir antlgeno9 que detecten la - 
reagina sin inactivar el auero e incluse en sangre dese—
cada o en plasma, Eas sustancias incorporadas para lo---
grar estos fines son muy variadas, como el carbdn, la eo 
slna, el latex, etc. PORTNOY (1962), BRO'VN (1964), TIO -
(1970 ).
Paralelamente a estas reacciones inespeclficas apa— 
recen los esbozos de otras clases de reacciones, inmuni- 
tariamente especificas siendo uno de los pioneros TURNER 
que en 1931 demostrd que la mezcla de una suspensidn de 
treponemas virulentes de la cepa Nichols, con suero de - 
sifilltico, mantenida asi durante unas horas, no era ca- 
capaz de producir infeccidn en el testfculo de cone je, -
mientras que si se producia la hnfeccidn si la suspen--
sidn de treponemas se mezclaba con el suero de un indivi 
duo normal» Estos anticuerpos seroprotectores de Turner 
fueron individualizados por NELSON en 1947 dàndoles el - 
nombre de inmovilisinas, sistematizando dos aflos raàs tar 
de, junte con MAYER la reaccidn capaz de ooner en eviden 
cia la existencia de esos anticuerpos especificos (TREPO 
NEMA PALLIDUM ÏNMOVILIZATION) a T.P.I. Desde entonces se 
intenta encontrar una tdcnica de fâcil realizacidn y con 
la especificidad y sensibilidad suficiente que sea capaz
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de snstitnir a esta reaccidn tan complicada, pero hasta 
la actualidad no se ha consegiiido.
En 1965 RATHLEY aplica por primera vez labemagluti- 
nacidnr en el diagndstico de la sifilis, TOMIZAR'VA (1966- 
1969) la desarrolla y perfecciona, eliminando las reac—  
clones cnizadas inespeclficas mediante la ahsorcidn de - 
los sueros. Esta reaccidn de nombre TPHA (TREPONEMA PA—  
LLIDUM HAET/IAGLUTINATION ASSAY ) es una heraaglutinacidn na 
siva basada en la aglutinacidn de los hematles de c a m e —  
ro tanizados y sensibilizados con antlgeno trepondmico,- 
procedente del ultrasonado de los treponemas pallidum ex 
traidos del testlculo de conejo.
La aparicidn de la inmunofluoréscencia iniciada por 
MARRACK en el ano 1934 y el meJoramiento y perfecciona—  
miento de la tdcnica por COONS en 1942 y 1954 permit en - 
que DEACON (1957) pueda apiicar por primera vez dicha 
tdcnica al diagndstico de la slfilis. HUNTER y MAYER e - 
incluso el mismo DEACON en 1964 proponen la inmunofluo—  
rescencia indirects con absorcidn de los anticuerpos - 
inespeclficos: ETA (FLUORENSCENST TREPONEMAL ANTIBODY) y 
FTA-Abs (FLUORENSCENST TREPONETAAL ANTIBODY ASSORT ION ).
Las tdcnicas inmuno fluo ré scent es se hacen md.s selec
14
tivas al incornorar la metddica de inmunodifusidn radial 
de MANCINI, con las modificaciones propuestas por AUGE— r 
NER (1965) aue permiten realizar rutinarlamente investi- |
gaciones cuantitativas de Iga, IgG e IgM en gran mimero
i
de pacientes. I
i
Se establecen los valores de inmunoglobulinas en - [
los diferentes estadlos de la slfilis por BECKER, WRAPP, |
i'
HEITMAN, LAURENL, etc. en 1970; valores que concuerdan - Î
con los apuntados por D'ELMAUTY en 1961 con los mdtodos |
i
clâsicos.
KIHALY, BACKHAUSK, JOBBAGY (1968) emplean antisuercs |
r
especificos de monoglobulinas IgA, e IgM marcadas con - |
fluoresceina para la realizacidn de la inmunoflucreseen- |
cia indirecta absorbida» |
SCOTTI Y LOGAN en 1968 logran sentar las bases que ;
permiten diagnosticar la slfilis congdnita en el recien 
nacido, en ausencia de signes cllnicos, empleando un con 
jugado sdrico anti IgM fluoresceinado.
Nb solamente se ha logrado marcar las antigamma-glo
bulinas humanas con materiales fluorescentes sine tarn--
bidn se ha conseguido incorporer los compuestos mdls div^
SOS para la sehalizacidn del conjugado como son: las en-
IT
zimag, isotopog, etc. con muy buenos resultados (AVRA—  
MEAS 1966); SEPETJIAN, THIVOLET, LEUN-TAGK, MONIER 
(1973) y por nosotros en la Escuela Central de Serolo—  
gla, en 1975.
Hasta aqul hemos exarainado log principales jalones
nor log nue han pasado las pruebas aue ponen de mani---
fiesto la inmuni dad humoral, pero. tenemos aue tener en 
cuenta que junto a esag pruebas aue son conocidas desde 
antfguo por eu fdcil demostracidn, existen otras no me­
nos importantes, aue estudian la resouesta mediante cd- 
lulas inmunizadas, "LA INMUNIDAD CELULAH" de dificil de 
mostracidn, debiendo recurrirse a medios indirectes co— 
mo son: la desaparicidn del antlgeno o los cambios es—  
tructurales aue sufren las ddlulas. Esta respuesta es - 
peclfica poroue sdlo se présenta cuando el agente cau—  
sal entra en contacto con el organ!smo.
Debido a log dxitos aue se alcanzaron con las cuti 
rreacrriones, sobre todo con la tuberculins, muchos sifi 
Idgrafos se animaron a aplicar esta metddica como NSIS— 
SSR (1911), aplicando como material de inyeccidn extrac 
tog de drganos sifillticos; NOGUCHI con treponemas cul- 
tivados; CSONKA (1950) con antlgeno de lesiones de cone 
jo sifilltico; HURISZ (1961), LAIRD y THORBURN (1066) -
16
con snspensiones de treponemas muertos. Los resultados - 
conseguidos con estas cutirreacciones no han sido muy ha 
lagUefios hasta la fecha pero es una posibilidad que no - 
se ha abandonado.
LAZZARO y LANZA (1968) realizaron por primera vez - 
unas observaciones derivadas de cue los linfocitos circu 
1antes procedentes de sifillticos, se transformaban en - 
cdlulas bld-sticas en porcenta je alt ament e signif icativo, 
cuando se cultlvaban en presencia de treponemas patdge—  
nos muertos. Estos datos iniciales fueron confirmados - 
por HANOT, GHAUDIGKER, PUPIL (1966)', CHIEREGATO y FALDA- 
RINI (1966-67-68), HEITMANN (1969), MEZZADRA (1969)', SI­
MON (1969).
THOR y coL 1963 pone en marcha la prueba de inhi 
bicidn de los macrdfagos, consistente en suprimir la ac- 
tividad migratoria normal de los macrdfagos al poner en 
contacto estas cdlulas con los linfocitos de personas - 
previamente sensibilizadas a un antlgeno.
MOLLER (1965), HOLM y col.(1967 ) y modemamente--
GRANGER (1968) ponen en marcha la metddica aue valora la 
actividad citotdxica de los linfocitos en vitro. Esta - 
prueba consiste, en que los linfocitos de los animales 
sensibilizados a un antlgeno destruyen in vitro las cdlu
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las o bacterias a las aue se ha sensibilizado el animal 
donajnte.
También se esté estudiando la supresidn parcial o - 
total de la inraunidad para de esta forma poder conseguir 
experimentaimente la evolucidn patogdnica de la enferme- 
dad. JANKOVIC (1962), DRESSER, MITOHISON (1968) lo con—
siguen emnleando inmuno supre so re s qulmicos e irradia----
cidn total; GRABA (i960) provocando un estado de tole---
rancia al antlgeno y modemamente con el suero antilin—  
focitario nue preconizd con tanto éxito JAMES en 1967.
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MORPOLOGIA Y COMPOSICION QUIMICA DEL TREPONEMA
El estudio morfoldgtco de las distintas formas que 
adopta el Treponema Pallidum es sumamente complejo. Por 
ello y para mejor coraprensidn vamos a estudiar esqueraà- 
ticamente las formas menos importantes, deteniéndonos - 
algo mâs en las clâsicas, y sobre todo dando una visidn 
de los recientes hallazgos, aue han contribuido a acla- 
rar algunos conceptos, hasta hace poco tiempo muy con—
fusos. Efectivamente, a partir de los trabajos de PI---
LLOT y col. es obligado distinguir dos formas distin--
tas de presentacidn: la tloica y la atinica.
FORMAS TIP ICAS
La estructura anatdmica aunoue casi estâ magistral 
mente descrita desde los tiempos de NAGUCHI (1920) fue 
confirmada y ampliada hace muy poco tiempo, gracias al 
microscdpio electrdnico, a pesar de ello no se puede de
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cir nue estdn resueltos todos los probleraas en cuanto a 
su morfologla; aun persisten algunas lagimas, debidas so 
bre todo a la fragilidad y la susceptibilidad a las va—  
riaciones osmdticas que presentan los treponemas patdge- 
nos, con la dificultad consiguiente de separar las carac 
terlsticas propias del germen de las de los artefactos - 
(Fig. 1 y Pig 2 ) de "Biologia Treponeraei Pallidum” S. 
L'onghin. Bucares 1974.
El Treponema Pallidum (TILDEN 1937), es uno- de los 
mds delgados del gdnero treponema, y se présenta en su - 
forma mds comiin, como un filamento cillndrico enrollado 
en espiral sobre su propio e.je, flexible, de didmetro ne 
dio' transversal de 0,15 fi. por una longitud de 5 a 15 p. 
Sus extremes son muy afilados. Présenta de 6 a 10 vuel—  
tas de espira, regularss y rfgidas, que a veces pueden - 
llegar hasta 30. El indice de Proilano Mello, es la rela 
cidn que hay entre la longitud del pardsito y el mime ro 
de esplras. Este indice se mantiene constante.
Los estudio9 de la morfologia del treponema por el 
microscdpio electrdnico han sido realizados por gran mi­
mero de investigadoresî MUDD y col. (1934), MORTON y OS—  
KAY (1951-53), SWAIN (1955), PILLOT (1964), MOLBERRT 
(1971), OVCINNIXOW y DELERTORSKI (1965), SALLY JACKSON y 
BLACK (1971), y modemamente completados por JACKSON, -
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ZBY (1973), SYKES y MILLER (1973-75), ROVINDHOUGEN 
(1974-75-76-77) BLARKQUST (1976), STANELY y HOLT (1978).
Puede admitirse aue los treponemas estan constitui- 
dos sobre todo por una masa celular procaridtica con zo­
nas de desigual densidad, rodeada de dos estructuras mem 
branosas, cada una de 7 a 15 A^ de espesor y un drgano -
locomotor situado entre las dos merabranas. En el clto--
plasma hay un reticulo endoplâsmico, ribosoraas vacuolas 
y raesosomas.
MEMBRANAS. - El treponema estd rodeado de dos estirc 
turas membranosas, trilaminares, cada una aproximadamen- 
te de 8 A®,. Las membranas han recibido diverses nombres 
siendo los m4s generalizados el de capa externa o envuel 
ta celular externa que posiblemente corresponde a la mem 
brana celular externa de las bacterias gram negativas; - 
la segunda membrana se denomina citoplasm^tica.
La estructura exterior de la célula treponematosa, 
es una delgada membrana trilaminar, d4bil, elàstica y no 
responsable de la forma hélicoïdal del treponema pues al 
romperse por el aiimento de la presidn osmdtica el trepo­
nema no- pierde su forma hélicoïdal habituai; igual ocu—  
rre si usamos cualouier medio de destruccidn de la mem—
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brana externa SWAIN (1955), MOLBERT (1956), BLAKEMORE __
(1973), GLAUERT (1974), HOVIND-HOUGEN (1974-75). Esta ca 
pa varia desde ’m a  fina estructura pulida, lisa y no tex 
turada hasta ima capa muy compleja con ima especie de 
subunidades poligonales como las de T. raicrodentium que 
tienen 8 nm. de di^metro y estan separadas entre si por 
im espacio de 2 nm. HOVIND-HOUGEN (1974), LISTGARTEN y _ 
SOERANSKY (1964-65) en algimas espiroquetas no> cultiva— • 
bles y algimos treponemas, han observado en la membrana. 
algunas estrias como .efeôtuadas con im alfiler, estas e£ 
trias son paralelas de 15 a 16 nm. de diâmetro y separa­
das entre si por im espacio de 5 a 6 nm. Parece aue son 
el result ado de pliegues de la membrana extema, comc 
también pudieran corresponder a dos capas con subimida—  
des que a menudo no se pueden discemir. LISTGARTEN - 
(1965).
En las cepas de treponemas cultivables T. refringers 
y T. genitalis, en la vaina extema tratada por enzimas 
o detergentes observamos agujeros, anillos c depresiones 
de forma exagonal o pentagonal en filas muy apretadas.
La parte central de esta subestructura tiene de 4 a 10 — 
nm. y los agujeros de 5 nm, HOVIND-HOUGSNK (1975-76). En 
el T. phagedenis cuando se examina su membrana no se en-
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cuentra en ella ninguna clase de detalles. Estas diferen 
cias en la estructura de la membrana extema, re fie jan — 
diferencias en la composlcidn aufmica y distinto compor- 
tamiento ante los anticuerpos.
La composicidn ouimica de la membrana extema a’tn - 
no se conoce con precisidn, se sugiere cue tiene que ser 
muy compleja por la sensibilidad cue tiene a los disol - 
ventes org^nicos, a los detergentes y a un gran mimero - 
de compuestos ZEIGLER y ESATINE (1975). En los trepone—  
mas T. phagedenis, T. KAZAN y otros treponemas cultiva—  
bles encontramos que el extracto seco contiens de 4 a 5?» 
de If pidos, 73/^  de proteinas y un 2^ de carbohidrato i
Cuando hacemos ’in an^lisis de material tratado con 
sustancias aue disocian la membrana, y màs tarde nor me­
dio de tones divalentes podemos reagregar mievamente di- 
chn material, nos encontramos die el 50‘f» de estos rcagre 
gados estan formados en su totalidad por gl’icoaamina y - 
galactosamina. De todas las maneras hasta q’le no- cons iga 
mos un marcador especffico de la membrana, la compos!—  
cidn qufmica serd. incierta.
En el T. phagedenis no se detectan los peptidoglilci 
dos, a c . murdmico y 1. omitin a. En el T. Kazan V y en - 
el T _ phagedenis nos encontramos cue el 57/^ de los llpi-
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dos estdn formados por fosfollpidos siendo mayoritaria - 
la fosfatidilcolina ccn pequenas cantidades de fosfatidi- 
let ano lamina. El monogalaortosildiglicerido représenta el 
43^ de los Ifpidos polares entrando en su composicidn —  
los ac. grasos y oleico como mds abundante.
Capa lipopollsacaridica.- Algunas comunicaciories —  
indican la presencia de una capa de lipopolisacéridos —  
(L.P.S.) en los treponemas,,El estudio de esa capa al —  
microscdpio electrdnico en el T. pallidum de Nichols ex- 
traida con fenol nos indica eue contiens diferentes enti 
dades morfoldgicas de particules esfëricas de 14 nm. de 
didraetro, asi como estructuras de forma de cintas, o de 
masas. ta forma de cintas es la prédominante cuando la - 
liofilizacidn del L.P.S. se ha hecho antes de hacer las 
preparaciones para el microscdpio electrdnico. Estas es—  
tructuras morfoldgicas son similares a las que se obtie- 
nen del L.P.S. de las bacterias gram negativas, LOPES y 
col. (1970). La exacta localizacidn fisica de dicha sus- 
tancia en los treponemas no es conocida. Pillot en 1965 
sospecha que esta capa peptidogldcida en el T, de Reiter 
is extema a la membrana plasmdtica cuando previamente - 
se le ha nuitado la capa extema del treponema. Esta lo- 
calizacidn viens avalada, por el hecho de conservar su -
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forma el treponema, cuando se le ha quitado la membrana 
extema; como sabemos, la sustancia responsable de man—  
tener la forma en las bacterias es una membrana formada 
por la capa peptidogliicida. La capa extema contiene ade 
mds de proteinas y lipidos, polisacdridos que son antig£ 
nica e inmunoldgicamente especificos no solo para todos 
los treponemas sino tambiën para cada uno de ellos.
Algunos treponemas, concretamente T. pallidum de Ni 
chois extraido de muestras recientes de testicule de co­
ne je, no es aglutinado por los antisueros derivados de - 
los antisueros especificos TURNER y HOLLANDER (1950-54) 
aunque estos treoonemas si son aglutinados cuando pasan 
unas horas. Se pens<5 eue algo fuera de la membrana exter 
na protegeria al treponema y el microscdpio electrdnico 
vino a. demostrar esta presuncidn. ZEIGLER (1976) emplean 
dcr la tincidn de] rojo rutenio ha podido comprobar una - 
delgada capa extema opaca al microscdpio electrdnico —  
con fibrillas interconexionales entre treponemas adyacen 
tes. Esta capa extema positiva al ro jo rutenio se fija 
solo cuando empleamos glutaldehido, fuera de este produc 
to, las cdlulas pierden esta barrera que rodea a los tre 
ponemas. Se piensa que la comnosicidn quimica de este ma 
terial tiene que ser un mucopolisacdrido dado el mecanis 
mo de tincidn tan especifico que tiene estos productos -
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cuando se emplea el rojo de rutenio. Sea lo que fuere de 
lo que estâ compuesto este material creemos que tiene —  
que tener vital importancia psrg. la patogenidad y adhe—  
rencia bacterianas, GIBBONS y PATE (1975). El T. refrin- 
gens de Nichols y el T, phagedenis Reiteri son negativos 
al rojo de rutenio. Esto no estâ en contraposiciân con - 
que otros treponemas lo posean, como los treponemas patâ 
genos, o puedan tener otro material distinto asociado a 
la superficie extema, JONES y ZEIGLER, Nb estâ cl arc si 
estos materiales son producidos por los treponemas o son 
formados por el huesped como defensa a la agresiân de la 
espiroqueta JONES (1978). Esta barrera extema que apare 
ce en el T. Pallidum contribuye a ]a integridad morfolâ- 
gica del treponema porque si tratamos al treponema con - 
tripsina, complemento, butanol pepsina incluso con lava- 
dos repetidos de soluciân salina, resultan dafiadas las - 
células, cerca del 92)^  perdiendo su virulencia y movili- 
dad activa, JONES (1968), FITZGERALD, JOHNSON y 'VQLPF —  
(1978).
Acarato locomotor.- Los treponemas tienen un apara- 
to locomotor seme jante en muchos ascectos a los flagela- 
dos, pero de localizacidn caracterlstica. Estâ formado - 
por dos bandas o fasclculos de tres fibrillas cada uno -
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permaneoiendo separadas entre si las fibrillas de cada - 
fascicule, (vviecard 1922 y Biradfield 1952 ).
Estas fibrillas, se insertan en los extremes en u—  
nos grânulos denses en la porcidn subterminal del proto­
plasma. Desde alli, atraviesan la membrana interior y pa 
san al espacio intermerabranoso, desde el cual se extien- 
den hasta el otro extreme de la cëlula y aiin la sobrspa- 
san; en su carainc se enrollan sobre el cuerpo del trepo­
nema. En la mayoria de los cases su porcidn terminal es­
tâ libre pero se mantiene dentro de la membrana exteriop 
incluso cuando las fibrillas son mâs largas que el cuer­
po celular. Sin embargo, algunos autores consideran que 
en ocasiones pueden volver a entrar en el citoplasma y - 
réuniras en la parte media de la cëlula (Ovcinnikov y —  
Delektorskij 1969). A veces, sobre todo en los trepone—
mas alterados, las fibrillas aparecen fuera de la mem--
brana del gërmen dando una falsa imagen de flagelo, por 
lo que algunos autores, creian sin lugar a dudas que es­
tas prolongaciones eran el verdadero drgano locomotor.
Esta situaciân.interna del aparato locomotor es la 
linica diferencia que lo sépara de las bacterias gran ne­
gativas.
En estas fibrillas, similares a los flagelos proca-
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ridticos, se puede distinguir una cubierta extema, la — 
punta y el aparato de insèreidn o nddulo terminal que a 
su vez estâ representado nor un engrosamiento o disco a- 
nular y un gancho proximal. La punta, cuya estructura es 
filaraentosa o globular, similar a la punta de las bacte­
rias flagelares, ABRAAM (1970). El diâmetro medio de las 
fibrillas suele estar en los 18 nm., siendo el corres-—  
pondiente al T. Pallidum de Nichols de 16 a 22 nm. La —  
longitud de las fibrillas es muy dificil de deterrainar, 
porque en su determinacidn, siempre se han encontrado ro 
tas debido a la dificultad de su separacidn, dada su si- 
tuaciân intema.
El diâmetro de la fibrilla no guarda relaciân con - 
el tamaflo de los treponemas.
La fibrilla, tiene una envuelta formada por una cu­
bierta extema que incluye una parte central o medular - 
de 10 a 16 nm. de diâmetro, en estrecha relaciân con la 
membrana.. Esta porcidn medular estâ formada por filas —  
longitudinales de subunidades globulares JACKSON y BLACK 
(1971), JOSEPH y CANALEPAROLA (1972); estas subunidades 
globulares, son facilmente apreciables en las preparacio 
nés de fibrillas axiales congeladas.
En el T. de Nichols se ha observado, en sus fibri—
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lias axiales, una vaina estriada que las rodea por com—  
pleto de un diâmetro de 15 a 20 nm. Se discute hoy dia - 
si esta vaina estriada es una verdadera estructura de '—  
las fibrillas, o es un artefacto.
La porcidn medular de la fibrilla axial es granular.
El aparato de insercidn es iJina estructura bien dife 
renciada en forma de bulbo terminal formado cor una por­
cidn proximal (corazdn) y un disco de insercidn.
Junte ai filamento o porcidn terminal existe ’jina su 
perficie como un panai de miel ensanchado en la punta, - 
de 14 a 17 nm. de grosor y de 40 a 70 nm. de longitud, - 
curvadc suavemente dentro del cillndro protoplasmâtico - 
HOÜVIND- HOUGEN (1972-74-75), HOVIND-HOUGEN, MDERSEN —  
(1976), JACKSON (1973). Sin interrupcidn, saliendo del - 
corazdn se puede observar un disco, llaraado disco de in­
sercidn, con unas pequerîas depresiones o cuellos; El mi­
mero de cuellos y discos es diferente para cada gdnero - 
de gdrmenes, en el T, Pallidum de Nichols solamente se - 
puede apreclar un solo disco de insercidn de unos 35 nm. 
de diâmetro. HOVIND-HOUGEN (1976). En los treponemas cul 
tivables JACKSON y col. (1976), han observado de uno a - 
très discos de insercidn de 30 nm. de diâmetro, El disco 
estâ insertado en un agujero o depresidn subterminal en
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el cillndro protoplasmâtico entrando en profundidad unos 
0,10. nm. desde el polo celular HOVIND-HOUGEN (1976).
La composicidn quimica del filamento axial nos reve 
la que estâ formado casi exclusivamente por proteinas. - 
Ademâs se pueden detectar pecuefias trazas de pentosas y 
exosas. La composicidn de las proteinas axiales révéla - 
que estan formadas por los aminoâcidos siguientes: ac. - 
aspartico, alanina, leucina, glutâmico y glicina. Estos 
aminoâcidos, son los mismos que entran en la composiciân 
quimica de los flagelos bacterianos? como a estos tam— - 
bidn les faita la cistina, thriptofano y la tirosina. La 
falta de la cistina, sugiere que la estructura macromole 
cular de las fibrillas no estâ basada en los enlaces di- 
sulfufo, corroborando este hecho, la falta de accidn de 
las nucleasas o las proteasas en la desnaturalizacidn —  
proteica junto a la falta de residues de azufre en las - 
cenizas, asl como tambien la gran sensibilidad que pre—  
sentan a los agentes rompedores de puentes de hidrdgeno. 
Las fibrillas, se diferencian de los flagelos bacteria—  
nos en que las proteinas axiales se disocian parcialmen- 
te a los 60®,
En algunos treponemas, se ha observado que hay dife 
rente gradients a la disociacidn quimica entre el cora—
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z6n y la punta de las fibrillas axiales, lo nue nos hace 
pensar en ciertas diferencias en su comnosicidn qulnica 
o en su estructura mac romo1e cular ABRAM (1.970).
CILINDRO PROTOPLASMA.TICO.- Directamente debajo de —  
la vaina e x t e m a  se encuentra el cilindro protoplasmâti­
co, que contiene la pared celular, membrana citoplasmâti 
ca y el contenido citoplasmdtico. Desde PILLOT y RITER - 
(1965) el complejo pared celular-membrana celular se de- 
momina "membrana parietocitoplasmâtica" ya que es morfo- 
Idgicamente similar a la aared celular membrana celular 
de las bacterias gr^m negativas. Este complejo de membra 
na narietocitoplasmâtica esta formado nor dos caoas opa- 
cas al microscopic electrdnico separadas entre si nor un 
espacio transparente de 9 a 12 nm. de grosor, bien dife- 
renciado en el T. génitales HOVIND-HOUGEN (1975).
En la pared celular se encuentra el estrato neptido 
glucidico, similar en su composicicidn quimica al de los 
organismes gram negativos. MARTIN HEILMANN (1972) con —  
excepcidn de la 1. omitina; aunoue tambidn se ha. encon­
trado en algiinos treponemas como el T. phagedenis, T. -- 
phagedenis, T. REITTERI la ornitina junto con cantidades 
«i-e-e-iguales de a c . muramico y glucosamina.. La relac idn mo 
lar de la 1. ornitina, a c . glutâmico, glucosamina, a c . -
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ranrâmico y alanina en el estrato peptidoglucido es de —  
1-1-1-1-1-4. La. mayor centidad de la alanina es debido a 
la necesidad de su utilidad para enlazar a la 1. orniti­
na de los peptidos de las unidades adyacentes.
AZIMA y col (1975) analiza un estracto de la oared 
celular del treponema Reiter, descubriendo que son ricos 
en nolisacâridos (90^) con solo un 2^ a 59^  de peptidoglu 
cidos. Este treponema solo contiens la 1. o m i t i n a  como 
a c . diaminado.
Fibrillas. En casi todos los treponemas, princioal- 
mente en los T. Pallidum de Nichols, T. pallidum de Rei­
ter han sido descritos ac’imulos de finas fibrillas oue - 
parecen estar asocia.dos con el cilindro protoplasmâtico. 
OVCINNIKOV (1968) JACKSON y BLACK (1971). Morfoldgica—  
mente son tres clases; fibrillas perimurales, asociadas 
a la capa exterior del cilindro orotoplasmico; fibri— r- 
llas asociadas a la membrana citoplasmica y fibrillas - 
citoplâsmicas aue se extienden de la capa i n t e m a  de la 
membrana. citoplâsmica hasta la zona del ârea nuclear. - 
JACKSON y B CK (1971), EIPBRT y BLACK (1976). Se discu 
te la funcidn de estas fibrillas, pues mientras EIPERT 
(1976) a.firma aue son las responsables de mantener la - 
forma espiral de los treponemas, HOVING-HOUGEN (1976) -
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les a signa, la funcidn de intervenir en la. divisidn nue le
ar. Quimicamente se observan diferencias entre las fi---
bras axiales y las citoplâsmicas, estas ditimas son sen­
sibles a los enzimas proteoliticos, la urea, el âcido —  
clorhidrico y bases diluidas. Su comnosicidn es lipopro- 
teica e stand o const ituidas por el 109^ de llpidos 10>'ô de 
oarbohidratos y el resto nroteinas formadas nor los si—  
guientes aminoâcidos: glicina, a. asnârtico, leucina, a.. 
glutâmico, alanina. Los âcidos grasos prédominantes son 
el 12 metil, tetra.decanoico, 13 metil-tetradêcanoi co y - 
el hexadecanoico.
Membrana Citoplasmica.- Como ya hemos senalado la - 
membrana mâs i n t e m a  del comble jo pared celular-membrana 
celular es doble, y morfologicamente similar a la membra 
na citoplasmâtica de las bacterias Gram Positivas y Gram 
Nâgativaa La membrana citoplâsmica en los treponemas no 
ha sido todavia aislàda por lo cual no son totalmente co 
nocidas sus caracteristicas fisiconuimicas aunoue si po- 
demcs afirmar que se trata de una membrana de 6-8 nm. de 
grosor continua y asimâtrica siendo la lâmina extema. —  
mâs gruesa y densa eue la interna. Esta asimetria de la 
membrane c i t o 1 a smâti c a ha sido esnec ialmente bien anre- 
ci.ada. en diverses estudios efectuados en el T. Genitalis
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(HOVIND-HOUGEN 1974).
Contenido cltoolasmâtico.- Si efectnamos un corte - 
transversal del cilindro citoplasmâtico podemos distin—  
^lir 3 zonas claramente diferenciadas. La mâs extema —  
densamente granulosa, media con constituciân mueho mâs - 
homogânea y central densa correspondiente a la zona nu—  
clear en donde se encuentran localizados los cromosomas. 
Las 3 zonas pueden estar surcadas o nerforadas por los - 
csnaliculos o tubulos citoplâsraicos asl como Por las fi­
brillas citoplâsmicas provenientes de la capa interna de 
la membrana citoplâsmica.HOCKSON y BLACK (1971), EIPERT 
y BLACK (1976). Los tâbulos citoplâsmicos son visibles - 
sobre todo en treponemas patdgenos cuando han sido dana- 
dos accident Pimente dur^^nte el proceso de preparaciân de 
muestras para el microscopic electrdnico o cuando han si 
do tratados por el desoxicolato sodio o la proteasa 1 —  
del Myxobacter AL 1. Estos tubulos ci toplâsmicos de 0,4 
nm. de diâmetro aparecen en made jas entrelazadas en el - 
citoplasma celular. Su funcidn no estâ actualmente del - 
todo esclarecida. , parece oue hay una cierta conexidn —  
con la funcidn flagelar aunoue sin embargo no estân rela 
cionados con el niimero de tubos citoplâsmicos y el n'ur.e- 
ro de fibrillas axiales treponâmicas.
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Estos tubulos citoplâsmicos no solamente se locp.li- 
zan en la zona exterior del cilindro citoplâsmico sino - 
que se encuentran esimismo en la regidn en aue residen - 
los ribosomas e incluso en la zona nuclear.
En el cilindro nrotoolâsmico de los treponemas en—  
contramos ademâs 'in reticulo endonlâsmico dispuesto en - 
forma de lâminas y disperse sin lugar fijo.
Los ribosomas son peouenos grânulos o corpuscules - 
redondeados in te/grades en el reticulo endoplâsmico.
Las vacuolas se visualizan en los treponemas como - 
esfera.s réfringentes rep^rtidas oor todo el citoplasma,
A veces oued°n llegar a romper la membrana citoplâsmica 
semejand0 un falso pseuddpodo dentro de la cavidad forma 
da por las dos ca-^as de membranes e incluso saliendo fue 
ra de la vaina. extema. En el interior del citoplasma se 
adivinan zonas "nucleares filamentosas de una manera. difu 
sa.
Movimientos.- El aparato locomotor tan caracterlsti 
co que poseen los treponemas, le da una activa movilidad, 
pudiendo tener por lo menos cuatro clases de movimientos.
1®) De rotaciân sobre su nropio e.ie.
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29 )' Prot)ulsl6n y retrocropulsidn sobre su e je long! 
tndinal.
39) De oscilacidn y flexidn sobre el mismo e je lon­
gitudinal nue semeja el movimiento pendular, y
49) Un movimiento de reptaoidn que segiin parece es 
la conjuncidn de los movimientos anteriores.
Fàcil de identificar oor el examen en campo oscuro - 
de CLA.RSPN (1956).
F0RT/IA5 AT IP IG AS
Generalmente las formas atlpicas anarecen en situa—  
clones o medios que al treponema le son desfavorables pa 
ra su supervivencia y reoroduccidn.
Hay formas largas, gigantescas, nue aoarecen en los 
ganglios de los enfermes con disminucidn de la ininunidad, 
bien de una manera natural o cuando han sido inmunodepri 
midos por alguna infeccidn colateral que necesita de es­
ta teraoéutica. También los treponemas presentan esta —  
morfologla cuando han crecido en exudados serosos. Cuan­
do se désarrollan en medios desfavorables se presentan -
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como formas cortas y se admite hoy dla como un estadio — 
de reststencia y supervivencia. Esouemdticamente las for 
mas que suelen oresentar con mds frecuencia en el ciclo 
evolutive de su desarrollo son:
a) formas redondas; son formas helicoidales - 
que llevan un huele o anillo en un extreme 
(forma hélicoïdal vesiculada) si no hay fi 
lamente serà uui esferoide que podrd estar 
compuesto bien por un treoonema (uniespirg 
quetiano) o per mds gdrmenes (multiespiro- 
quetiano).
b) Formas granulesas: Se trata de grdnulos fi 
jos sobre la forma hélicoïdal. Algimos au-
tores dicen haberlos encontrado libres ---
Goutts (1953), otros sin embargo afirman - 
que estes grdnulos son verdaderos esnores 
que mds tarde pueden dar lugar a trepone—  
mas actives.
c) Formas de multiplicacidn: Oue son reunio—  
ne s de diferentes formas de trenonemas for 
raando dibujos caracteristicos de estrella , 
soles, etc. Hay ouien piensa oue son focos 
de reproduceidn mientras otros autores, —  
con los cueles ccmnertimes su punto de vis
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ta piensan nue son zonas de aglutinacidn - 
de los treponemas por algiin agent e antimi- 
crobiano o por sglutininas antitreoonémi— -
cas que suelen tener todos los sueros,(que'
hacen que se unan estos trenonemas). i
|,
Ademds de estas formas clâsicas tienen interés ci- |
•tar.las experiencias de Levaditi, Schoen, etc., oue ad- ;i
ii
miten la existencia de formas invisibles al ultramicros f
copio, tal V9Z filtrables en los ganglios de conejo y -
de enfermes tratados nue dan infecciones raudas y que —
son transmitibles por pases a otros sujetos.
Hay ouien asegura haber encontrado en algunos mé— ^ 
dies y en experimentacidn animal formas L de treponema - 
pero adn no se ha podido confirmer este hecho. RSITER :—
(1968) OVEIÎffXOKI DELEXTORSICf' ( 1969 ).
-F I S I 0 L 0 G I A-
Hàsta hace poco tierapo no se han realizado estudios 
extensos sobre el métabolisme de los treponemas, debido 
principalmente a la falta de cultive en medios artifi —  
ciales de los treponemas sobre todo los patdgenos y tam
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bién a la complejidad de los elementos qulmicos que inte 
gran el medio base para lograr la supervivencia y renro- 
duccidn de los treponemas no patdgenos.
Lue go lo poco que conocemos lo hemos o M e n i d o  por - 
dos vias de investigacidn con los errores oue estos estu 
dios conllevan.
a/ Ensayos- de cultive in vitro de los trepone 
mas patdgenos.
b/ Las condiciones necesarias para cultlvar —  
los treponemas no patdgenos.
La supervivencia de los treoonemas hasta 30 dias —  
fué consegijida por NELSON (1948) demostrando con sus ex­
periencias que para la vida del treponema, tenia que con 
tener el mëdio, entre otras cosas y potencial de oxidore 
duccidn bajo con unes limites muy estrechos, precisados 
por METZGER; (1966), confirmados por RUBERSAACK (1967) - 
para los treponemas bucales.
El crecimiento de los treponemas varia de unos a —  
otros, los treponemas de la boca que crecen en >m medio 
complejo con una D de 5 x 10^ cdlulas por milimetro do—  
blan su poblacidn en 12 a 14 horas, el T. Vicenti de D 5
7
X 10 cëlulas por milimetro =^ n un medio que contenga li-
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quido ascitico y el T. Reitteri con D 5 x 10^ células —  
por ml. lo efectua en un medio oue contenga suero de co­
nejo.
La fuente de energla de casi todos los treponemas - 
se la proporciona la glucosa, slguiendo la via de E.M, - 
por fermentacidn a travës del piruvato oue actua como —  
terminal acentor de electrones siendo reducido a lactato. 
El treponema denticola cataboliza la 1 cisteina, glicina, 
1 serina, 1 alanina, 1 arginina, 1 citrulina, 1 histidi- 
na as! como los carbohidratos dando los productos de fer 
mentacidn de acetato, lactato, succinato, sales de ac. - 
fdrmico, piruvato, etanol, GO^, suifidrico y amoniaco. - 
El acetato es el producto que mds abunda en la fermenta- 
cidn no gaseosa.
Un hecho curioso se observa cuando exarainamos los 
cultivos en los oue han crecido el treponema denticola, 
encontramos glutamato y aspartate, pero ocurre que cuan­
do anadim<^s estos aminodcidos al medio no se metabolizan, 
y asf, cuando estos aminodcidos van unidos a peptidos o 
a proteinasJ Este trenonema usa la via de E.M. para de—  
gradar la glucosa mediante la Acetilcoencima A que es —  
convertida en acetato a trav4s de la accidn de la fosfo- 
transacetilasa y la acetoquinasa.
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En algunos treponemas se ha encontrado un citocromo, 
lo cual nos hace sospechar eue estas especies podrlan — >
utilizer el 0^ molecular en determinadas condiciones ---
KA'VATA (1967) GOX (1974).
Necesidad.es de Oxigeno.- Aunque no hay ijna estricta 
unanimidad de criteria, se admite generalmente que los -
treponemas, sobre todo los patdgenos son anaerobios ---
MORRISON (1941) NELSON (1948) ROSE (1952) BASEMAN (1974) 
etc.
Las pequenas discrepancias sobre este piinto se con­
cret an en la opinidn de varies investigadores eue ccmuni 
can haber observado una mayor supervivencia y v i m len cia  
cuando el cultive se efectua con ’in potencial de oxidore 
duccidn electronegative con peouenas concentraciones de 
oxigeno (3-5#) GOX (1977) NORRIS y Gol. (1978) GR.AVES y 
BILLINGTON (1979).
Las cepas de los T. PALLIDUM procédantes de los tes 
ticulos de conejo, se ha demostrado oue incorporan emino 
dcidos dentro de sus proteinas cuando estân en atmdsfera 
con un 10# de oxigeno, degradan la glucosa a 00^ y aceta 
to, pin,r/ato y lactato. En condiciones anaerobias estric 
tas el piruvato y el lactato son los mdximos productores 
de dégradéeidn de la glucosa en tante que en compléta —
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aerobiosis se fortnan may or es cantidades de OOg y acetata
FITZGERALD y col. (1975) demuestran que los trepon£ 
mas pallidum extraidos dell testicule de conejo raantienen 
mds tierapo la virulencia cuando estàn incluidos en un —  
cultive celular en condiciones aerobias. Esta investiga- 
ci<5n sugiere que las oëlulas del cultive son las respon­
sables de reducir los perdxidos tdxîcos para los trepone 
mas, porque estas cdlulas testiculares poseen un peroxl- 
dodisrautasa, Bbseraan y otrosopinan que esto debe valorar 
se con mucha cautela pues en los treponemas pallidum ex- 
traldos del conejo hay la posibilidad de la coexistencia 
de cepas heterogdneas lo cual se demuestra por sediments 
cidn graduada pudiendo obtenerge dos bandas diferentes - 
que serla factible correspondieran a dos tipos distintos 
de treponemas que se cree pudieran interrelacionarse en 
los procesos infecciosos.
Otros autores por el contrario observan mâs favora­
bles las condiciones anaerobias; as! JONES (1976) culti- 
vando los treponemas en células monoclonales de riHdn de 
Hamster reclen nacido, describe que conservan su virulen 
cia al menos durante nueve pases, cultivando estas cëlu- 
las en atmdsfera de 7# de COg'
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METABOLISMO LIPIDICO.-
Los llpidos constituyen el 18-20# del extracto celu 
lar seco de los treponemas y hat sido objeto de numérosi
simas investigaoiones HOHNSON (1970), COHEN (1970), ---
HOSEPH (1972), KONDO (1972), LIVERMORE (1972) etc.
Bn cuanto a los fosfolipidos el comoonente mayoritâ 
rio de un gran niimero de esoecies es la fosfatidilcolina, 
en tanto que de los glicolipidos lo es la monogalactosil 
glicerido.
Los dcidos grasos treponémicos estân en cambio conE 
dicionados por la composicidn en lo tocante a estos del 
medio de cultivo.
Hay treponemas que requieren un suolemento de d.ci-v 
dos grasos para su crecimiento generalmente combina.do t-v  
con albdmina.
Algiinos treponemas son caoaces de la slntesis de —  
ac. grasos de cadena larga a partir de ac. grasos de ca- 
dena corta, por lo cual, es suficiente la adicidn al mé- 
dio de cultivo de estos ultimos. Asi ocurre en el caso - 
de los treponemas orales que requieren valerianato e iso 
butirato para la sintesis de las cadenas largas impres—  
cindibles para su metabollsmo.
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En cambio otros treponemas no son capaces de la sin 
tesis de los ac, grasos de elevado peso molecular a par­
tir de los pesos inferiorss; Asi el T. Reiter y el T. Km
zan 5 precisan un ac. graso saturado con 14 dtomos de —
carbono y un ac. graso no saturado con 1 a 3 dobles enla 
ces en una cadena de 15 o mâs âtomos de carbono, Ambos - 
dcidos pueden Fser reemplazados en el medio de cultivo —  
por otro ac. graso de 18 dtomos de carbono monoinsatura- 
do ën configuracidn trans; Igualmente estas necesidades 
han sido perfectamente comprobadas para el T. Vincentii. 
T. denticola. T, Scoliodontum, etc. El T, Kazan 5 y el H 
Reiter aunque no pueden sintetizar ac. grasos de larga - 
cadena, si son capaces de reducirlos, insaturarlos y mo- 
dificarlos.
En cuanto al colesterol hallado en los medios de —
cultivo, es el resultado del colesterol components del -
suero adicionado al medio y no del metabolismo treponémi
CO . .
Aunoue el colesterol no es necesario para el crecii- 
miento de los treponemas, al menos para el T. refringes 
aparentemente parece precisarlo.
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REPRODUCCION
Los treponemas se multiplican casi siempre, aunque 
no invariablemente por divisidn transversal, bien en —  
dos mitades iguales o en dos partes de distinta longi—  
tud. Esto se comprueba facilmente en los treponemas nro 
cedentes de lesiories sifiliticas en los primeros estadi 
os del chancro, pues es frecuente encontrar células in- 
completamente divididas. No ha tenido apoyo cientlfico, 
la discusidn de si el treponema se divide por particidn 
longitudinal, al observar formas en que los filamentos 
terminales son dobles con formas en Y y en V; no han —  
confirmado esta teorla las observaciones al microscdnio 
electrdnico.
C U L T I V O
Ha habido un sinniSmero de publicaciones que afirma 
ban eue habfan logrado conseguir un medio para el culti 
vo de los treponemas patdgenos pero nunca se ha llegado 
a comnrobar la eficacia en cuanto a reproductî’Oilidad - 
de los cultivos encontrados en estos medios.
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De todas formas, no ha sido en balde pues con estos 
medios aunoue no se hai podido aislar treponemas patdge—  
nos, si se han podido cultivar ”in vitro" los treponemas 
saprofitos para el hombre. Se ha comprobado que forman - 
un grupo muy heterogéneo en cuanto a su morfologia y an- 
tigenicidad con diferentes exigencias nutritivas pero —  
tienen de coradn, que todas ellas necesitan ijui pH excep—  
cionalmente bajo y.ademâs disponer de una fuente de cora- 
Duestos azufrados» Son anaerobios obl’igadamente. Los com 
puestos nitrogenados los pueden sacar de cualquier pro—  
teina natural, es suficiente el enriquecimiento del me—  
dio con suero*
Algunos autores, logran cultivar los treponemas pato' 
genos en embridn de polio, NEW COMER (1949) y BEARDMORE 
y DODD (1950), pero se piensa hoy en dia que mâs que cul 
tivo son supervivencias, ooniendo en duda la multiplica- 
cidn de los treponemas.
Ultimamente se afirma haber llegado a conseguir la 
multiplicacidn de los treponemas en cultivo de tejidos,- 
perdiendo' la patogenidad a partir del tercer pase. Estos 
medios de cultivos de tejidos no son un caraino correcto 
poroue la anaerobiosis no se puede mantener durante el - 
tiempo necesario para un desarrollo apropiado del germen
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cuya fase de division exige por lo menos treinta horas, 
JONES (1976), describe un cultivo sistemâtico de T. Pa­
llidum en células monoclonales en riffén de Hamster re—  
cien nacida, logrando conserver la virulencia hasta el 
noveno pase y hasta la tercera generacién de células 
en los subcuitivos.
El germen, con independencia del medio en que se - 
encuentre, necesita tener una temperatura con pocas —  
fluetuaciones de la éptima, sobre 35®C,
CULTIVO IN VIVO
Hky que tener en cuenta, que una gran mayoria de - 
los treponemas saprofitos tienen ima gran ubicuidad y - 
pueden entrar a formar parte de la flora microbiana nor 
mal de mamiferos y ave s * En estado natural, sélo se ob­
servan treponemas patégenos ademâs del hombre en los —  
primates, con la excepcién del T. cuniculi, que solamen 
te résulta infecto-contagioso débilmente para el cone jq 
el T. hydrodysinteriae que produce una disenteria del - 
cerdo, KINYON HARRIS y CLOCK (1977). El conejo es el —  
enimal que mantiene y conserva en perfectas condiciones
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la cepa de Treponema Pallidum intratesticularmente, sien 
do la fuente principal de donde nos proveemos del antfge 
no para las reacciones treponémicas que usamos en el la­
bor at o rio para el serodiagndstico de las trepanomatosis.
Otro animal muy usada, ha sido el ratdn comiin, ani­
mal de sencilla adquisicidn, con el ilnico inconvénients 
de que se obtiens mrendimiento pobre en gérmenes.
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ANTIGENOS DEL TREPONEMA
Los estudios innninonulmicos se han hacho casi todos 
sobre las fracciones celulares del Treponema REITERI, —  
gérmen fàcil de cultivar "in vitro", con abundante ren—  
dimiento y economia.
El Treoonema no es una unidad antigénica, sino que 
esté constituido por un mosaico de diferentes antigenos. 
La mayor cantidad de estos, se extrae de la cubierta ex­
terna oue contiens los dos tercios de la docena de los - 
antigenos identificados. La especifidad de los antigenos 
de la cubierta externa, esté, ligada a los polidsidos y - 
estos, son los mds especlficos de la especie.
El cilindro protopldsmico aunoue represents mds de 
las tres cuartas partes del Treponema, no es la ma?/or - 
fuente de antigenos, sdlo estd representando el antigeno 
proteico de grupo y reacciona con los sueros procedentes 
de los enfermos inoculados con cualquier especie de Tre­
ponema.
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ANALISI5 BIOLOGICO DE LOS ANTIGENOS
Se conocen actualmente cinco grandes grupos de antl 
genos, que producen otra^ tantas variedades diferentes - 
de anticuerpos, fdciles de investigar o mejor dicho de - 
diferenciar; de todas formas los estudiados mds profun—  
damentef son aquellos que se encuentran en mayor canti­
dad y mejor accesibilidad.
1) Haptëno Lipidico de Wassermann.- Como su nombre 
indica, es untaptena descubierto nor Wassermann en 1906* 
Nb solamente se encuentra en el treponema, sino nue tam 
bién esté, presents en los tejidos de los hombre s y ani­
males. Esta comunidad hapténica fue la causa que dié o- 
rigen a la gran confusién nue marcé los principios de - 
la serologfa de la sifilis y se mantuvo hasta cerca de 
los afios 50.
El hapteno de Wassermann esté presents, no solo en 
el hlgado y el corazén humano, sino también en otros te 
jidos y érganos de los mamiferos; igualmente se détecta 
en los vegetales (zanahorias, g>iisantes, gérraen de tri- 
go, etc,), en ciertas bac te ri as (Mycjro bactéries, Esche­
richia coli. Micrococus lysodeikticus, etc y notablemen
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te en todas las elases de treponemas.
El hapteno de Wassermann fue aislado en estado puro 
del mdsculo cardiaco por MARIE PANGBORM (1945). FAIRE y 
MORELEC COULON (1958), precisaron los componentes que - 
constituyen el cardiollpido, nombre dado al hapteno de 
Wassermann por ser la fuente de obtencidn el corazdn, - 
cuya composicidn qufmica es 1-3 difosfatidilglicerol. - 
Hay tres glicéridos unidos por dos écidos fosfdricos —  
ouedandc un hidrdxilo medio libre; las cuatro funciones 
alcohol restantes estén esterificadas por cuatro écidos 
grasos no saturados en el carbono oue ocupa el n^ 18.
HASS (1965), logra la sintesis compléta del cardio 
lipido cuya fdrmula desarrollada queda como sigue
R
1
R
1
OH ' 
1
OH
1
R
1
R
11
00
1
00
1
PO
1
HO PO
1
00
1
00
1 1 / \ 1 / \ 1 1
OHg- CHO -  CH^O CHgO- CH-CH^O CHgO _ CHO - CHj
El compo rt amient o seroldgico del cardiolipido s in
tético no difiere en nada del cardiolipido natural.
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Como hemos dlcho anteriormente el antigeno de ----
Wassermann es solamente iin hapteno. Es decir oue el ex- 
tracto lipidico del corazdn or del higado es incapaz de 
suscita:; en vivo, la formacidn de reagina. Despué s de - 
la extraccién, los lipides no se vuelven inmunégenos na 
da més que copulados con proteinas (mejor con proteinas 
del suero del cerdo). La inmunizacién por bacterias cul 
tivables a por treponemas no patégenos, muy ricos en —  
haptenos de Wassermann, no provocan la formacién de rea^  
gina, Estos hecho nos hacen pensar que el hapteno de —  
Wassermann no se vuelve inmimégeno nada raés que en con­
diciones muy précisas, que se dan solamente en las tre­
panomatosis, apareciendo la reagina, anticuerpo muy 
esnecifico de la sifilis venerea, del oiam y de la pin- 
ta en los hiîmanos y de la trepanomatosis del conejo.
Se ha estudiado el comportamiento del cardiolipido 
y los productos de degradacién final para determinar —  
donde se encuentra la mayor actividad innmnolégica.
Los écidos grasos son esenciales para mantener la
actividad inmimolégica "in vitro" del cardiolipido, --
pues es cada vez menos active segiîn se van perdiendo —  
los écidos grasos quedando sin ninguna actividad cuando 
ha perdido 3 écidos grasos. La naturaleza de los écidos
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grasos tiene ima import a n d  a relativa, porque su satura 
cién por hidrogenaoién sélo produce una discrets dismi- 
nucién de la actividad. Lo mismo ocurre con la funcién 
hidroxllica medians cuando se satura.
La estructura de la cadena glicerofosférica, inter 
viene en menor medida que los écidos grasos, siendo tara 
bién indispensable para conservar la actividad inmunol^ 
gica, decreciendo segén disminuye el niimero de molécu—  
las de glicerol (cardiolipido-fosfatidilgllcerol y éci- 
do fosfatidico). El écido fosfatldico sélo conserva una 
actividad muy débil para pasar a la lecitina que ya ré­
sulta inactiva.
La adicién o la subtraccién de étomos de carbono a 
la cadena que une los dos restes de fosfatidil, disminu 
ye la actividad, lo que nos sugiere pensar que el anti­
cuerpo podrla reconocer una diferencia de longitud de - 
la cadena glicerofosférico correspondiente a un grupo - 
metflico (-CH^-) o sca a 1,3A^.
La configuracién esteroespecifics del hapteno, no 
es esencial para la actividad unraunolégica.
Los fôsfatidos que poseen la propiedad idéntica al 
hapteno de Wassermann, pero que no provlenen del miiscu- 
lo cardiaco, tienen una actividad inferior a la cardio—
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lipina, definiendo su estructura qufmica dentro de los 
limites de la inmunidad.
Con el aisiamiento y slntesis del cardiolipido se 
comprueba que la actividad seroldgica era muy débil,au 
mentando en proporciones muy importantes cuando se le 
afîadian ciertas sustancias inmunoldgicamente inertes,- 
como la lecitina y el colesterol*
PAURE da una interpretacidn a este fendmenoj car­
diolipido, lecitina y colesterol son solubles en los - 
disolventes orgénicos, principalmente en el acohol; - 
por el contrario en el agua se dispersan en micelas el 
cardiolinido y la lecitina en tanto que el colesterol 
es comnletamente insoluble. Sin embargo cuando una so- 
lucidn alcoholica de estas tres sustancias mezcladas - 
se dispersa en agua no se produce la floculacidn del - 
colesterol, sino que estas tres sustancias se interac- 
cionan formandose unas complejas micelas en las que el 
colesterol hidrofogo constituye una particula central
C a z i m o u pIaia
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sobre la oue se fijan la lecitina y el cardiolipido hi - 
drdfilos, estas dos liltiraas sustancias estabilizan la —  
suspensidn acuosa de colesterol impidiendole flocular, - 
entre tanto que el colesterol y la lecitina aseguran a -
los lugares antigénicos de la cardioUpina )ina disposi L
cidn especial proporcionandole el mé.ximo de posibilida—  
des de reaccidn con la reagina.
La sensibilidad y la estabilidad dptiraa de la pre—  
paracidn depends:
- Los tres constituyentes deben estar en proporcio­
nes relativas bien definidas.
- El modo de la preparacidn de la susnensidn acuosa
- Del tiempo nue la suspension lleve preparada ya 
que la asociaciOn y orientaciOn de las moléculas no es - 
un fenOmeno instantdneo.
La importancia de los factores inespeclficos en la 
actividad, "in vitro", del hapteno de Wassennann explir 
ca porque lOs serOlogos durante mueho tiempo se inclina 
rom a considerar las reacciones efectuadas con prepara- 
emolricos de este hapteno como no inmimolOgicos. El car 
diollnido présenta una actividad criizada con el DNA. E£ 
ta actividad podrla imnlicar los agrupamientos fosfo--
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diester de estas dos sustancias GUAHNERI (1974), que se 
dan particule mente en las trepano-matosis.
2 )î Antigeno Pfoteico de Grupo
Descubierto por GAETHGENS en 1929, al comprobar que 
sueros de enfermos sifillticos privados de la reagina, - 
siguen consumiendo complemento en presencia de trepone—  
mas de cultivo (T* reiteri).
Se ha encontrado en los trenonemas patOgenos y ert - 
los saprofitos pues la inyecclOn de cualquier clase de - 
treponemas muertos, hace aparecer la antiproteina anti -
treponema. Como cualquier treponema creaba estos anti--
cuerpos, al antigeno responsable se le llamd de grupo. - 
Al determinarse su naturaleza proteica se le denominO, - 
antigeno proteico de grupo. Se encuentra situado en la - 
membrana extema y en el cilindro protoplasmàtico de to­
dos los treponemas de cultivo, en los saprofitos de muco 
sas bucales y génitales del hombre, y también en los tr£ 
ponemas patégenos; es de naturaleza proteica, hidrosolu­
ble y termolâbil.
La mayor cantidad de antigeno se obtiens del T. —  
reiteri, sobre todo cuando ha sido destruido por ultraso
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nldo, lo que nos confirma la situacién interna del anti­
geno .
la antiproteina de grupo no parece que se produzca 
fuera de las trepan^atosia, y se encuentra dentro de - 
las inmunoglobulinas M o G.
3) Antigenos Proteicos Especlficos
Se sabe por pruebas de consiuno de complemento- que - 
existen unos antigenos, también de naturaleza proteica - 
diferentes a los de grupo,especlficos para ca.da clase de 
treponemas. Se descubrieron al observar que los sueros - 
procedentes de los enfermos de trepanomatosis, no reac—  
cionaban con los treponemas homdlogos cuando previamente 
se les despoja de esta antiproteina y de las re agi nas pe^  
ro si lo hacian con los otros treponemas de diferente na 
turaleza. Duego hay cierta especificidad antigénica a ca 
da especie de treponema.
4) Antigeno Poliosldico
Es un antigeno oue se encuentra presents en la cu­
bierta externe de los treponemas, es de naturaleza po—  
liosldica y no es absorbible por los sueros obtenidoa -
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con treponemas u^-trasonados, pero si por los sueros ob- 
tenidos nor desnaturalizacidn de las proteinas de los - 
treponemas. No son antigenos rigurosamente especlficos 
de los treponemas, pero si resultan especlficos de espe­
cie.
5) Antigeno Galactoglicérido
Es el antigeno iSltimanrente descubierto: fue indivi­
dual izado por DUPONEY en 1970, en el treponema de Reit:—  
ter.
Este antigeno reacciona con los sueros obtenidos —  
por inmunizacién con dicho antigeno, de todos los enfer­
mos sifillticos y hasta con sueros procedentes de aigu—  
nos individuss sanos. Do que demuestra nue es un antige­
no de grupo. Se ha comprobado oue la naturaleza de este 
antigeno, no es proteica, sino galactoglicérida,.
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T A X O N O M I A
Desde muy antlguo, se ha dado una significacidn —  
primordial a las carscterlsticas raorfoldgicas para la cla 
sificacidn de los microrganisraos, desatendiendo otros —  
criterios de mayor rigor cientlfico y profundidad.
Bl gmpo de bacterias llamado ESPIROQUETAS, orden - 
SPIROCHETALES, puede ser considerado un ejemplo en que el 
grupo ha sido denominado como resultado de la tendencia 
a atribuir valor filogenético e taxondmico a las caracte 
rlsticas morfoldgicas.
Nosotros seguireraos esta norma y nos identificamos 
con el pensamiento del MANUAL DE BERGEY'S (1974), dado- - 
que a pesar de sus limitaciones, es la clasificacién mas 
universalmente aceptada.
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LOS ESPIROQUETAS
0RDE2f I - - - Spirochaetales.
FAMILIA II - Treponemataceae.
GENERO III - Treponema.
El nombre de treponema viene del griego, trepo ---
(vuelta) y nema (hilo), hilo retorcido.
Son microorganismos con formas cilindricas helWi- 
dales y imicelulares de 5 a 20nm. de largo, por 0 ,09— —  
0,5 de ancho.Poseen espiras apretadas, regularss o irre 
gulares, con una fibrilla axial o més, que se insertan 
a ambos extremos del cilindro citoplamético. Son mévi—  
les, gram negative. Se tifien con la impregnacién de la 
plata y la coloracién de Ryu- (1963), tincién débil por 
el Giemsa. Se observan bien en fondo oscuro cr con con—  
traste de fase.
L'a ESPECIE tipo es: el treponema PALLIDUM (SCHAÜDIN 
1905).
La clasificacién del Género Treponema ha sido poco 
satisfactoria y dificilmente utilizable en la identifi- 
cacién de especie.
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La técnica a,naer6bica de Hixngate, modificada por - 
MOORE (197'6) ha seinrido para cultivar muchas especies y 
obtener la mayorla de las caracterlsticas bioquimicas y 
bloldgicas de aquelloa.
La clasificacidn de las especies cultivables, se — 
basa err el estudio de cepas proporcionadas por el ^.D. 
R.L. del Centro Nacional de Enferraedades Transmisibles 
de Atlanta, USA.
Ciertos datos indican que la gama de. huespedes sus 
ceptibles, podrian ser un criterio vàlido para diferen- 
ciar las esnecies patdgenas pero el ndmero de ceoas 
tudiado hasta ahora, es demasiado escaso para qne se - 
pueda recomendar el procedimiento.
Hasta que se disponga de informacidn màs amplia, 
parece conveniente seguir identificando las especies - 
de treponemas patdgenos para los vertebrados, segiln la 
enfermedad que comunmente van asooiados, y en otro gru 
po a las especies cultivables que no causan enfermedad 
treponémica (slfilis, piam o pinta) en el hombre o los 
animales como sig»ie:
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CLAVE DE LAS ESPECIES DEL GENERO TREPONEMA
I.- Producer! en el homb^e y animales, slfilis, piam 
opinta:
a) Lesiones cutAneas en cone jo, no la produce en 
el hanster ni en cavias-
1.- TREPONEMA PALLIDUM
h} Lesiones cutdneas en conejo y hanster no la pro 
duce en cavias.
2:.- TREPONEMA PERTENUE
c) No produce lesiones cutàneas en conejos hams—  
ter o cavias.
3 - TREPONEMA CARATEUM
d)' Lesiones cutdneas en cone jos y cavias; no en - 
hamster.
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4.- TREPONEMA PARAUJIS-CUNICULI
II.- No causan slfilis, piam o- pinta en el hombre 
o los animales y son cultivables:
5.- TREPONEMA PRAGEDENIS
6.- TREPONHflA MACRODENTlUM
7.- TREPONEMA REPRINGENS
8.- TREPONEMA DENTICOLA
9.- TREPONEMA ORALE
10.- TREPONEMA SCOLIODBNTUM
11.- TREPONEMA VOfcENTII
Tambiën podemos asegurar que treponemas aislados - 
por diferentes investigadores y que se les ha dado comer 
cepas nuevas se ha comprobado nue pertenecian a las es­
pecies ya descritas.
Actelmente, creeraos que se ha iniciado 'm nuevo ca 
mino al haberse logrado cultivar un treponema patdgeno 
por KINYON y col. (1977), nue produce la disenterla del 
cerdo, el Treponema Hiodysenteriae. Este treponema es - 
morfoldgicamente seme jante a los treponemas humanos cul 
tivados, por lo cual nos hace profundizar en estudios -
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de genëtica para observar las diferencias existantes.
Al comprobar la composicidn bAsica del DMA en mol^
por ciento del contenido de guanina + citosina entre los 
Treponemas patdgenos humanos, Treponemas cultivables no 
patdgenos (T. phagedenis, biotipo Reiter, T. Refringen,- 
biotipo Noguchi) y los Treponemas hyodisenteriae, encon- 
tramos que las cepas de los Treponemas del cerdo, dos pa 
tdgenos y dos sapofritos, son genéticamente diferentes a 
las cepas de los Treponemas patdgenos o cultivables huma­
nos.
Tambiën nos indican estos mismos estudios, que las 
cepas patdgenas del cerdo no son idénticas entre si y lo 
misrao ocurre con las no patdgenas pero estan rauy cerca—  
nas. Estas esnecies se pueden diferenciar cor un d1stin­
to comoortamiento antigénico.
La secuencia de las bases del DNA en los Trepone­
mas patdgenos y en los no patdgenos, tiene un 28^ de corn 
ponentes homdlogos, pudiendose decir con este tanto por 
ciento que estàn claramente dentro del mismo gënero aun 
que pertenecen a distinta especie.
Los resultados de los estudios genëticos hechos por 
MIAO, HO’VARD PIELBSTEËL y HARRIS en 1978, sobre las se—  
cuencias del DNA en el T. Pallid'im de Nichols, nos indi-
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âican que tienen <ma secuencia homdloga del 50^ al com- 
pararlo con el DNA del T. phegedenis o el T. refringens. 
Sin embargo este dato no justifies una reclasificacidn 
de los treponemas cultivables no patdgenos en un gënero 
distinto del Treponema Pallidum; no obstante, la gran - 
diferencia en la comoosicidn bésica del DNA entre el - 
T. pallidum y los treponemas del cerdo, habla en favor 
de géneros separados para clasificar los treponemas ais 
lados del intestine del cerdo, asl como a otros trepone_ ' 
mas similares morfoldgicamente aislados del tracto in—  
testinal de otros animales (perros, ratas etc), a los - 
que les producen infecciones intestinales.
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A T B R I A L  Y M E T O D O
Desde 1965 venlmos trabajando en este tema, en el 
Laboratorio de Serologla del Hospital Cllnico de Madrid, 
con la supervision del Frofesor Bravo Oliva, Catedrâti^ 
CO de Microbiologla de la Universidad Complutense de Ma 
drid y Gatedr0.tico Regente del Servicio.
Para el presente estudio heraos seleccionado 453 en 
fermos sifillticos, en periodo de activldad de la enfer 
medad o> y a curados, procedentes de di stint os servicios 
del Hospital Cllnico de San Carlos, Dispensario Antive- 
nOreo, Centros Hospitalarios de la Seguridad Social, y - 
de diversas instituciones ganitarias de todo el pais.
TambiOn hemos aHadido sesenta testigos exentos de 
cualquier contacte con la afecciOn sifilitica, que nos 
ban servido sobre todo para standarizar y constatar las 
técnicas empleadas. De estos testigos, treinta eran so­
nant es de sangre, los otros treinta restantes fueron" es^
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cogidos intencionadamente entre enfermes de diferentes 
procesos patoldgicos no luéticos, con el fin de poder 
excluir una posible reaccidn linfobldstica o treponemi 
ca no especifioa.
Hay que Hacer nptar que entre el grupo de testi­
gos sustituimos a tres enfermes que reaccionaban con - 
una fuerte respuesta linfoblAstioa ante el estimule de 
treponemas, y eue estudiados exhaustivamente no' se les 
pudo descubrir sinternas clinicos ni serolOgicos de un 
posible contacte luëtico. Estos enfermes que respondie 
ron positivamente al T.T.L. padecian:
Un proceso de sensibilizàciOn al fdsforo
Una afecciOn neurolOgica congenita (Ataxia telan-
giectasica)'.
Un tumor del sistema reticulo-endotelial
La distribuciOn por sexes nos seHalaba una proper 
cidn de 393 varones por 120 hembras.
El niSmero de enfermes con las determinaciones rea 
lizadas se reparte de la siguiente forma.
A)\- 10 enfermes de sifilis primaria con 3d deter- 
minaciones.
B)— 13 enfermes de sifilis secundaria con 41 de— - 
terrainaciones.
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C )- 23 enférmog de sifilis terciaria con 69 deter 
minaciones.
D)- 189 enfermes de sifilis latente con 201 deter 
minaciones
E)- 8 enfermos de sifilis congënita con 24 deter 
minaciones.
P)- 17 enfermos de sifilis tratada y curada.
G)- 16 enfermos con falsas reacciones seroldgicas 
positivas.
H)- 181 enfermos entresacados entre los grupos an 
teriormente citados que despuës de dos afios de trata—  
miente, conservan pruebas positivas de P.T.A. Abs. o - 
V.D.R.L. a diluciones inferiores a 8.
I)- Los 60 testigos sanos.
A todos los sueros estudiados se les ha practica- 
do’ las serorreacciones clàsicas de V.D.R.L.., P.T.A. —  
Abs., cuantitativo, asl como el Test de Nelson, P.T.A. 
Abs. con IgM y el Test de TransformaciOn Blë.stica de - 
los Linfocitos, ademàs se les ha seguido su evoluciOn 
cllnioa y serolOgica en repetidas ocasiones;
A todos los enfermos se los ha separado en dos - 
dos grupo s : Tratados y no tratados. A los tratados se
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les h an hecho contrôles antes de los tresmeses, des—  
üuës de tres meses hasta los doce meses, y un tercer 
grupo despuës de doce meses de haber iniciado el tra- 
tamiento antisifilltico.
A un grupo de enfermos tambien les hemos investi 
gadoi los linfocitos T y B por la técnica de rosetas - 
pero por no haberlo realizado sistemàticamente en to­
dos los sueros, no hacemos apartado especial, ya que 
la prueba de la transformaciën blâstica nos ha propor 
cionado una perfects informacidn del estado inmunita- 
rio celular de los enfermos.
TECNICAS
V.D.R.L.
Es la reacciën propuesta por el VENERAL DISEASE 
RESEARCH LABORATORY. Su antlgeno estë. compuesto por - 
cardiolipina, lecitina y colesterol en soluciën alco- 
hdlica y reacciona frente a los anticuerpos reaglni—  
COS de los sueros sifiliticos, de forma bastante espe 
cifica (90^), Su técnica es sencilla. aconsejamos pre 
parar lædosls recomendadas para evitar errores en la 
reaccién. Asl pues: 0,4 mi. de solucién salina tampo-
70
nada de fosfatos de pH = 6, preparada lo més recient£ 
mente posible, se le aSade gota a gota a la vez que — 
se rota 0,5 ml. de suspension de antlgeno, soplando - 
finalmente la pipeta para su mayor exactitud, en el - 
fondo de un frasquito de 20 ml. de crapacidad aproxima 
da. Seguidamente afladimos de nuevo 4,1 ml. de la so lu 
ciOn tamponada y agitamos bruscamente durante segun—  
dos para asegurar una perfects homogeneidad.
Si toman 0,05 ml. de suero' llmpido e inactivado 
a 56^0 durante 20 rainutos, y se coloca en una plaça - 
de Klineî a continuaciOn enfrentamos este suero eon - 
el antlgena anteriormente preparada, adicionando una 
gota de éste con una jeringuilla cuya aguja posea uni 
calibre aue permits el paso de 60 gotas por mililitro. 
Se lleva la plaça de Kline a un agitador horizontal y 
pasados cinco minutos se leen los resuitados. Estos — 
se ven a menudo a simple vista a mejor provistos de - 
una lupa.
Se consideran positives, los sueros en aue apare 
cen aglutinadas las agujas de cardiolipina y negati—  
VOS, los sueros en que estén perfectamente separadas. 
Fotos n3 1 — 4.
Los sueros positives, se valeran cuantitativamen 
te por dilucidn con clorufo sddico al 90?^ . Las dilu—
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clones géneralmente se darén al doble. El tltulo fi—  
nal seré. la mâxima diluei<5n del suero en que se obtie 
ne resultado positive.
En Madrid, en el afio 1958 se instalô la Escuela 
Central de Serologla, aneja a la câtedra de Dermatolo 
gla, que desde entonces pracrtica si st emàt i c ament e di- 
cha reacclén reaglnica para screening.
PerlodiCamente el Sérum Institute de Copenhague, 
se ha encargado de enviar sueros titulados para eva—  
luar la exactitud de las reacciones empleadas, pudien 
do asl la Escuela Central de Serologla de Madrid, reu 
nir archives con la cantidad de 512.122 sueros debida 
mente estudiados con mâs de dos reacciones efectuadas.
PRUEBA DE INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA - F.T.A. Abs. 
(Fluorescent Treponemal antibodies)
1® Pundamento
Fluoréscencia es la capacidad que tienen ciertas 
sustancias de que al recibir radiaciones luminosas, — 
devuelven otra distinta a la recibida, de diferente — 
longitud de onda. Si el fendmeno dura tan solo mien—  
tras llega luzr incidente, recibe el nombre de fluorés 
cencia, y si persiste despué s de algi5n tiempo de ce—
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V.D.R.L. F03ITÎV0 dilucion 1/8 Aumento 100 X
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V.D.R.L, POSITIVO : dilucion 1/44 Aumento 100 X
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sar la radiacidn excitadora se llama fosforescencia.
Segiin la ley de Stokes, la luz de fluoré scencia 
es siempre de una longitud de onda mayor que la de - 
la radiacidn excitadora. Por eso, el fendmena se ha— 
ce mâs patente si se provocâ con radiaciones ultra—  
violeta de pequeHa longitud de onda e invisibles, ^  
ciendose en cambia patente-, la radiacidn devuelta, —  
aue pertenece ya a la regidn del espectro percepti—  
ble al ojo humanov Hay.cuerpos que expontâneamente — 
poseen esta propiedad, es la fluorescencia primaria; 
a otros cuerpos se les puede conferir por medios ar- 
tificiales, denominândose entonces fluorescencia se­
cundaria, y llamàndose fluorocromo a las sustancias 
que se emplean para taies artificios. Estos aJL pro— , 
porcionar esa capacidad realizan una unidn o conjun- 
cidn mediante intimas reacciones int e rmoleculare s —  
con el cuerpo que impregnan.
Los fluorocromos tienen que reunir unas caract^ 
risticas que los haga iddneos para estas técnicas;
a P o s e e r  grupos quimicos espaces de combinarse 
de,una manera estable con la proteina.
b)' Gran poder de fluorescencia y que no se vean 
afectados tras la conjugaoidn.
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c) No influir en las propiedades bioldgicas de - 
las globulinas.
Se han llegado a descubrir tres grupos quimicos 
no fluorocromos, espaces de acoplar un fluorocromo a 
la proteina.
- Los cloruros de âcidos suifdnicos R — S * 0
- Las sales de diazonio R—N=N-C1
- Los isocianatos o isotiocianatos R N 0
R — N = G = S
Del primer grupo, en 1954 CLAYTON y en 1958 
MAYERBACH, emplean como fluorocromo marcador de protei 
nas el âcido 1-dimetilaminonaftilsulf dnico-5 ( DAÎfS ) —  
que proporciona una fluorescencia verde intensa.
Del segundo grupo, CHAD’ATCK y col. en 1958, utili- 
zaron la Lisamina-Rodamina B (RB-200) de fluorescencia 
ro ja.
Pero sobre todo, eL fluorocromo que mâs se ha usa 
do y se sigue usando actualmente para la visualizacidn 
de los anticuerpos, es el Isotiocianato de fluorescei-
na, représentante del tercer gmpo implantado por --
RIGCrS y col. en 1958 que dâ un color verde manzana.
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COOH
Este colorante fluorescente forma un enlace tio- 
carbamida con los grupos amino de la proteina.
Està proteina, es ima Inmunoglobiilina que como to 
dos los anticuerpos globulinicos tiene l'a part i cul ari- 
dad de actuar como antlgeno y producir anticuerpos —  
contra ella (anti-anticuerpos). Por tanto, si a un ani 
mal se le inyectan unao. varias globulinas humanas o de 
animales, obtendremos antiglobulinas linicas o totales 
de cada especie,
El comnle.jo fluorocromo-inmunoglobulina antihuma- 
na se denomina conjugado.
Asl en un primer tiempo se fi ja el anticuerpo so­
bre el antlgeno correspondiente, previamente fijado a 
un porta; luegu se eliminan por lavado los anticuerpos 
que el suero pueda contener y no hayan sido captados - 
por el antlgeno; en un segundo tiempo se ponen de mani 
fiesto los anticuerpos que han quedado unidos al antl­
geno por la adicidn de la antiglobulina conjugada, la
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cual si hay anticuerpos especificos se fijarâ sobre - 
ellos marcdndolos y dàndoles la propiedad de la fluo­
rescencia que en definitiva es trans-mitida al antige 
no, siendo en este caso la reacoidn positiva. Si la - 
reacoidn es negativa, la antiglobulina no encontrard 
el sopoirte de los anticuerpos y se pierde.
MATERIAL
a)^  Antlgeno
Treponema Pallidum, cepa NICHOLS, extraido del - 
tejido testicular del cone jo previamente inoculado y 
suspendido en solucidn salina fisioldgica, sin ningi5n 
aditamento, diluyendo la cepa hasta lograr que una go 
ta de esta suspensidn contenga 50 microorganismos por 
campo microscdnico de 450 aumentos.
Esta suspension, para su mejor conservaciOn pue­
de ser fraccionada en dosis de 0,25 ml. que se lievan 
a -2030. Este antlgeno se puede usar con perfectas g^ 
rantlas hasta un mdximo de tiempo de 18 meses. Nx la 
liofilizaciOn, ni la conservaciOn en portas fijados - 
responden a las garantias requeridas de un buen anti-, 
geno.
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Habitualmente desde hace 15 afios, hemos utilizado an­
tlgeno preparado personalmente en nuestro laboratorio, 
de mucha mds garantla que los antlgenos que actualmen 
te hay comercializados.
b) Con.jugado
Empleamos la globulina antihumana fluoresceinada 
correspondiente a las inmunoglobulinas que vayamos a 
investigar IgG, IgA, IgM, o IgD. Aunque se emplean - 
preparados comerciales que actualmente tienen sufi—  
ciente garantie, solemos volver a titularies para ma 
yor seguridad.
c ) Sueros problema
Deben ser recientes y no hemolizados, debiendo - 
mantenerse a 57®G, en bafio Maria durante veinte minu­
tos, para inactivar el complements.
d )Dl8olventes
Se emplea una sol'uciOn salina tamponada de fosfa 
tos 0,531- M , pH 9 7,2.
e) Absorbente
Es un extracts sonicado de treponemas cepa Reit- 
ter, estandarizado, conteniendo antlgeno de grupo; se 
encuentra facilmente en el coraercio (Diffco).
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f ) Medio para montar las preparaciones microscO- 
plcaa.
Se prépara mezclando' a partes iguales soluciOn 
en Buffer de fosfatos y glicerina pura.
SoluciOn salina tamponada:
CI Na. ........... 7,650 grs.
PO^ ffi Na^.......... 0,724 "
PO^H^K........................0,210 "
agua destilada csp... 1000 ml.
g) MicroscOoio de fluorescencia
Consta de una fuente luminosa, juego de filtres 
y un raicroscopio con condensâdor de cuarzo para fondo 
claro y oscuro. La fuente de energla luminosa estd —  
constituida por una Idmpara o tubo de mercurio a alta 
presiOn (alrededor de 35" atmOsfera®) del tipo HBO —  
(doscientas horas de dursciOn), con blindaje especial 
que lleva incorporado un espe jo cOncavo que recoge to 
do el haz luminoso y lo envia hacia un colector de —  
cuarzo, el cual a su vez lo hard pasar a travds de los 
filtres. Esta fuente luminosa surainistra abundante luz 
visible, y nos proporciona tambiën la radLaacidn exci­
tadora de onda corta que necesitamos. La emisidn es—  
pectral de la Mmpara de mercurio HBO 200 W estd. re—
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presentada en la grdfica 1.
La intercalacidn de filtros entre la luz y el ob 
jeto, tiene la funcidn de eliminar las radiaciones vi 
sibles, dejando pasar el bar de luz- ultravioleta que 
se desee.
Estos filtros se denominan excitadores y los rods 
comunes son:
BG - 38 Que siempre estard incorporado y se com­
binard con uno de los siguientes. Elimina el infrarro 
jo por lo cual se le llama anticaldrico.
BG — 12 Permite el paso de luz entre 330 y 500 - 
mp. es el mds utilizado, aprovecha los picos del es—  
pectro 365, 404, y 435.
BG — 3 Permits el paso en un intervals de trans-
misidn 270 — 480, y por encima de los 700.
BG — 1 Entre 300 y 400 y nor encima de 700,
BG — 5 Entre 220 y 420 y por encima de 680.
Hay otros filtros de proteccidn o de detencidn, 
sirven para protéger al observador de los rayos mono- 
cromdticos que no hayan sido interceptados por las —  
particulas fluorescentes y que daflarian nuestra vista, 
pero' si permiten el paso de aquella luz visible f ruts' 
de la excltacd.6n del fluorocromo.
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Estos filtros se designem con los mîmeros:
410, 440, 470, 500 y 530; indicando que no dejan pa­
sar luz de longitudes de onda inferiores a la cifra 
que indican.
Para obtener el rendimiento- mdximo de este mi— 
croscopio debe estar instalado en un cuarto oscuro, 
El microscopio que nosotros empleamos es el ühiver—  
sal Zeiss, Put. n® 6.
TECNICA
Ea tëcnica propiamente dicha de la inmunofluo—  
rescencia e st andari zad a por Deacon es muy sencilla - 
y fdcll de realizar,. en cualquier laboratorio' clini- 
co, por disponer el corneroio del antlgeno correspon­
diente ,
Es interesante hacer notar aue son suficientes 
para su realizacidn pequeHas cantidades de suero e - 
incluso se pueden efectuar determinaciones sumamente 
Utiles cuando hay que recoger una muestra problema - 
en lugares muy aiejados del laboratorio.
Consiste en poner f rente a un f rôtis de trepone^ 
mas cepa Nichols, previamente fijados en formol al - 
li<‘^ el suero inactivo problema, diluido al 1/5 en el 
medio absorbante, y sometido a incubacioA KUmeda a -
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F T A A B S
Foto^ s
.î.A, POSITIVO Treponemas Fluorescentes i+30 X
Foto^ 6
MICROSCOPIO De FLUOR es c e ifc  lA  UTILIZADO  CM LA E .C .S ,
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37^0 durante 30 minutes. Se lava tres veces con solu- 
cidn salina tamponada y se le anade a continuacidn —  
0,05 ml, de conjugado diluido (segiln el titulo obte—  
nido en la valoracidn previa del lote). Se incuba nue 
Vamente durante otros 30 rainutos y se procédé a un —  
nuevo lavada con solucidn salina de fosfatos. Utilfza 
raos la globulina de camero antihumana Igs de Pasteur, 
cddigo 74,511 con las caracterlsiticas siguientes:
Fluorocromo'. 0,410 mg/ml
Proteinas............  34,8 " ”,
Ceef Molar P/P.......  5,3 " ”
Anticuerpos  6,3 " ”
Goeficiente.A/P. 0,18 ” ”
Empleando una gota y media por centimetre cUbico) 
de solucidn tampdn (P.B.S.) conteniendo dos gotas de - 
Tvven 80.
Se montan las preparaciones para el examen mi--
croscdpico poniendo entre porta y cubre una gota de - 
liquide de inmersidn. Es aconsejable, que se haga la 
lecture a continuacidn, Nô obstante, si por los moti­
ves eue sean, no se puede procéder a la lecture inme—
diata, se guardan los frôtis en ambients oscura y a - 
-43C (en nevera). La lecture de las preparaciones se
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debe realizar a 450 aumentos en un ambiante de media- 
na oscuridad, condicidn necesaria que debe reunir el 
lugar donde esté ubicada la instalacion de microsco- 
pia inraunofluorescente.
En los sueros positives, apreciareraos treponemas 
grueso8 con una especie de pelicula viscosa amarilla 
(son fluorescentes), mientras que en los sueros nega­
tives, si se ve algUn treponema es fino y sin ningiina 
fluorescencia. Antes de dar un resultado negative, —  
hay que comprobar la presencia de treponemas en el —  
f rôtis, con el microscopio con condensâdor de fonder - 
oscura para eliminar la posibilidad de dar un résulta 
du false negative, al no verse treponemas fluoréseen 
tes, que este también se podria deber a que no hubie-
se ninguna por mala fijacién de la préparasién u o---
tras causas fortuitas. Después de esta primera valora 
cién cuantitativa a los sueros positives les hacemes 
diluciones partiendo de la que tiene el sorbent, con 
sol. sal, al 9?*»* Fotos n* 5-7-8.
TEST DE SCOTTI LOGAN
De la aplicacién de la inmunofluorescencia indi­
rects al estudio de las distintas inmunoglobulinas na
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cen diverses reacciones con utilidad diagndstica. La 
IgM especifica aparece en gran cantidad en el suero - 
de Id s  p a d  entes con inf ecciones agiidas, lo ciial fue 
anrovechado para poner de manifiesto dicha enfermedad. 
Tal es el caso de la toxoplasmosis por Remington —  
(1968), la mbeola por COHEN (I968), la inclusidn cyto 
megélica por HANSHA’% STEIFELD y^ 'VHITE (I968 ), etc.
SCOTTY y LOGAN en 1968, basândose en iddntico —  
principio utilizaron por orimera vez la inmtmoflnores 
cencia indirecta con IgM para el diagndstica de la si 
fills congdnita, ya que la IgM a diferencia de las —  
restantes inmunoglobulinas no atraviesa la placenta - 
debido a su elevado peso molecular y por lo tanto, si 
es detectada en el recien nacido se deberd a que este 
la ha sintetizado por si mismo.
Hay casos rauy concretos y espéciales como son -- 
los de rotura placentaria en los que al producirse pa^  
sa de la sangre materna al nirîâ, es posible que haya 
en la sangre neonatal IgM materna. Para eliminar esta 
causa de error, se utiliza la investigacidn de cerulo^ 
plasmina en ambos pacientes; este pardmetro en el nino 
es de 4 a 5 veces menor que en la madré con barrera —  
olacentaria integra.
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F T A A B S
.ï.A. NEQAIIVO Treponemas sin fluoresca^cia 
Aumentos 600 X
To\o<^ ?
; # # #
j^ iflK IN i III II i ï a *  S * . « g « ÿ ^  tv-
4€h '*^5^ '
'.T.A POSITIVO Treponer.ns Fluorescentes 
Aumento 600 X Filcro azul
F o l o ^  8
Para la aplicacidn prdctica de la irmiuno fluoré s 
cencia a la slfilis congdnita, SOOTTY y LOGAN susti- 
tuyen el conjugado antigama globulina total isociana 
ta de fluorésceina, por conjugados parciales egpeci- 
ficos fluoresceinados de anti IgM.
TEST DE INMOVILIZACION DE NELSON (T.P.I.)
Es ima reacaidn de fi jacidnr o desvlacidn del com 
plemento que solo se puede realizar en el laboratorio 
esoecializado. La tdcnioa de la reaccidn fue introdu- 
cida en Espafia por el Prof. Gay Prieto al consegiir - 
becar personal tdcnico para su oreparacidn en el Se—  
rum Institute de Copenhague y en el Ihstituta Poumier 
de Paris.
NELSON y MAYER (1949), y mds tarde con DIESENDRUK. 
(1952), establecieron las condiciones que permiten evi 
denciar un anticuerpo activo sobre Treponema Pallidum. 
Este anticuerpo ya descrito por TOURAINE (1912), es - 
diferente al correspond!ente a la reaccidn de ’YASSER 
MANN, MAGNUSON y THOMPSON (1949).
Esta reaccidn de fijacidn o desvlacidn del com—  
plemento, necesita para su realizacidn, ademds del me
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dio de Nelson, el antigeno, anticuerpo y comolemento.
Antigeno t Es ’m a  suspensidn en el medio aludido, 
de Treponema Pallidum de la cepa de Nichols extraido 
del testlculo de conejos infectados por via intrates 
ticular.
Los conejos elegidos deberan ser: machos, adul­
tes, jovenes, con testiculos bien desarrollados y —  
dar en su suero la reaccidn de inmovilizacidn négatif 
va. Deberdn estar sometidos a una alimentacidn rica 
en vitaminas, en especial carotenos, y sus alimentes 
estardn exentos de antibidticos.
La cantidad y la calidad de la suspensidn de —
treponemas debe réunir imas condiciones mfnimas para
una b>iena conservacidn de la cepa; se admite general
mente que es necesaria inocular en cada testicule —
1,5 cm. de suspensidn de una cepa de riqueza. 2,5 x 
7 710 - 5 X 10 de treponemas por cc., para evitar una
incubacidn prolongada oue permitiera la formacidn de 
anticuerpos antes de aparecer la orquitis.
Lcrs testiculos extraidos aseptic ament e entre el 
7^ y el 103 dias, tiempo minime en aparecer la orqui 
tie, son cortados siguiendo la tdcnica de Duser Bosel
90
y Sansse en lâminae delgadas, y se introducen a par—  
tes igiales en dos tubos. A uno de ellos se le anade 
solucidn salina al 99^ , y al otro 10 ml, de medio de - 
supervivencia de los treponemas. La extraccidn se ha- 
ce por agitacidn ipecânica a 35®C con un agitador Jiahn 
(350 agitaciones por minute) durante 10 o 20 minutes, 
en una atmdsfera contenienda un volumen de GO^ por 19 
de nitrdgeno.
Pasado este tiempo se trasvasan a sendos tubos - 
de fonde cdnico y se centrifugan a 1.500 r.p.m. duran 
te 5 minutes para separar las particulas del tejido - 
testicular.
Por examen microscdpico sobre fonde oscuro se —  
contrôla la riqueza en treponemas del liquido de am—  
bos tubos. Del que contiene la suspensidn de trepone­
mas en so lu cri dn salina serâ del que preparareraos la — 
dilucidn para inyectar en cada testicule de modo que
7
posea 2,5 a 5 X 10 treponemas por ml.
Si el extracto testicular no contiene el ndmero 
estipulado de treponemas, se concentra por centrifu— 
gacidn en frie y se ■'/udiven a resuspender los micro- 
organismos en una cantidad menor de solucidn salina 
fisioldgica con 0,025 ml. de media de Nelson,
91
El sobrenadante del segmdo tubo oue contiene —  
m a  parte de testlculo y una peouena cantidad de medio 
de Nelson, se deoosita en un matraz- de Erlemeyer este- 
ril de 50 ml. Se ponen una o dos medidas, tomadas con 
un asa de platino (una raedida de asa équivalente a 0,- 
005 ml.) depositândolas en un porta, y se hace el re—  
cuento» de treponemas por 10 campos de un microscdpio' - 
de fonder oscuro con un aumentcr en seca (450 x).
Si lo hacemos con la impronta de dos asas de pla­
tino, el resultado représenta el mîmero de microorga—  
nismos por campo microscdpico oue se hallan en 0,01 ml
de la suspensidn de antigeno. Para emplearse en la --
reaccidn, la suspensidn de antigeno- debe ajustarse has^  
ta que contenga 25 treponemas por campo microscdpico -
de 450 aumentos. Esto équivale aproximadamente a 7,5" x 
610 treponemas por ml.; como diluyente se emplea medio 
de Nelson.
Guando la concentracidn de treponemas es inferior 
a 15 por campo microscdoico, la reaccidn de inraoviliza 
cidn del Treponema Pallidum no se debe realizar.
La dosis necesaria para practicar la reaccidn de 
la suspensidn ajustada de treponemas es de 0,3 ml. Pa 
ra calcular pues, el volumen requerido de la suspen—
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sidn necesaria de antigeno- ajustado (Treponemas), bas- 
ta multiolicar por 0,3 el nrlmero total de tubos que in 
tervienen en la reaccidn m^s una pequefla cantidad exce 
dente►
La sangre obtenida del cone jo en el momento de la 
extirpacidn de los testiculos, se analiza mediante la 
reaccidn de inmovilizacidn de los treponemas, para de- 
terminar si présenta antic»aerpos; cuando^ es positiva - 
la prueba, esto nos indica que los microorganismos del 
testlculo se ban sensibilizado- parciaimente por anti—  
cuerpos mientras estaban dentrc del huesped; en este — 
caso la reaccidn de inmovilizacidn con sueros desconc- 
cidos, carece de valor.
El medio sintdtico- cuya fdrmula ha dado Nelson - 
permits la supervivencia de los treponemas con conser­
vacidn de su movilidad" 10 a 15 dias; PORTNOI en 1953, 
aumenta la movilidad de los Treponemas al afladir al m^ 
die tioglicolato sddico. AJELLO (1954), simplifica el 
medio al suprimir el ultrafiltrado de suero de busy. — 
El aporte de Acido thioglicdlico a alta concentracidn, 
sustiiuye en mejores condiciones al thioglicolato de — 
sodio. BOAK y MILLER, recomiendan el empleo de una mez 
cla a partes iguales de suero normal de conejo inacti-
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vado y de solucidn salina fisioldgica, RANQUE, MOIU—  
NOUX y DEPIEDS, utilizan sdlo suero mnactivo de cone- 
jo. RIVERO en 1974, logra aumentar la vitalidad y su­
pervivencia afladiendo al medio insulina.
Todos estos cambios no han modificado en nada la 
esencia de la reaccidn. Enrdefinitiva, el medio bâsi- 
00 de supervivencia de los Treponemas que usamos estd. 
constituido de la siguiente manera:
— Albilmina bovina cristalizada (factor V) al 5^ 
en solucidn salina fisioldgica.
— Solucidn tampon de fosfatos 0,15 M de pH y 7
— Solucidn de icido thicglicdlico, glutacidn, - 
clorhidratc de cisteina, piruvato de sodic y 
bicarbonate sddico.
— 300 unidades de insulina por 100 ml.
Ademds se le adiciona estreptomicina para impe- 
dir la contaminacidn de gdrmenes, y penicilinasa pa­
ra inactivar las posibles cantidades de penicilina — 
que puedan contener los sueros normales.
La mezcia de todas las soluciones se ajusta a im. 
pH = 7,3 con hidrdxido sddico. Se esteriliza por ü l -  
tracidn con un filtro Millipore. Para su conservacidn
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se distribuye en porciones de no m4s de 40 ml. y se - 
mantiene en el congelador a -2030; el medio puede uti 
lizarse durante dos meses después de su preparacidn.
Anticuerpo: Se encuentra como es Idgico en el —  
suero» del enferma». La extraccidn se hard en ayunas —  
por puncidn, con rigurosa esterilidad y asegirdndose 
de que no se encuentra en tratamiento con sustancias 
treponemicidas.
L o b  sueros se separan de los codgulos sangilneos 
con pipeta o por decantacidn. La contaminacidn bac te—  
riana abundante, produce muestras inadecuadas para la 
reaccidn, pero las contaminaciones leves pueden eliml 
narse hacienda pasar la muestra por un filtro Millipo 
re en un adaptador SWINNEY. Si no se va a efectuar la 
reaccidn en el momento, se puede almacenar en un con­
gelador. a -2030.
Oomplemento; El me jor es el que se obtiene a par 
tir de la sangre compléta extraida por puncidn intra- 
cardiaca del cobaya macho. Se utiliza una serie de —  
10—12 animales como minimo. La mezcia de sangres una 
vez coagilada se centrifuga para separar los elemen- . 
tos formes del suero, y se procédé despuds a la titu 
lacidn con las tdcnicas habituales.
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La titulaci(5n final debe que dar de forma que por 
cada 0,2 ml. de suero haya 200 unidades de complemen- 
to. Debe utilizarse preferentemente al dia siguiente 
de la extraccidn, aunque si no se dispusiera com faci 
lidad de complements reciente puede utilizarse el con 
servado por congelacidn o liofilizacidn.
Reaccidn: La tdcnica de Nelson como prâctica Du- 
rel y segiimos nosotros, supone el empleo de un testi 
go» positive o> ’Nichols pool” constituido por una mez­
cia de sueros de conejo infectados por el Treponema.
La reaccidn se efectüa en presencia de suero de 
cobaya. En el test de Nelson cualitativo no hay mé.s — 
que un tubo de reaccidn nor suero contenido:
Suero» problems...........0,05 ml.
Antigène................ 0,30
Complements ............  0,25 ”
El oomplemento se distribuye despuds de 8 horas 
de sensibilizacidn y actua durante 16 horas.
El. antigeno y el complements estardn titulados - 
como hemos apuntado en la descripicidn respectiva.
Para cada suero se pone un tubo- testigo, que con 
tiene los mismos componentes, pero el oomplemento ha
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sido inactivado. Este tubo testigo permits eliminar - 
los sueros que poseen poder inmovilizante inespecifi- 
00 (tras tratamiento penicicllnico por ejemplo). Para 
cada serie de exdmenes son necesarios siete testigos:
1 - Antigeno sdlo.
2 - Antigeno y oomplemento inactivado.
3 - Antigeno y oomplemento.
4 — Nichols pool, diluldo al l/x y oomplemento
inactive
5 - Nichols pool diluldo a l/x y complementer.
6 - Nichols pool diluldo al l/y y oomplemento.
7 - Nichols pool diluldo al l/z y complements.
La dilucidn al l/x del N. pool debe inmovilizar
al 20% de los treponemas. La dilucidn al l/y al 50% 
y la l/z al 80%.
El testigo 1 es el de la supervivencia y movili . 
dad de los treponemas, Los testigos 2 y 3 permiten - 
controlar la no sensibilidad de los treponemas a los 
anticuerpos de crone jo y la falta de actividad del —  
complements inactive. Pinalmente, los testigos 5, 6, 
y 7 por comparacidn con el testigo- 4, permiten apre- 
ciar la sensibilidad del antigeno.
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Se colocan los tubos a 35®G durante 22-24 horas 
en la misma atmdsfera exenta de 0^ que se ha empleado 
para la preparacidn del antigeno.
La lecture se efectila al microscopio con fondo - 
oscuro, examinando entre poi*ta y cubre el contenido - 
de todos los tubos. Para cada extirpacidn se estable- 
ce el porcentaje de treponemas mdviles calculado so—  
bre; por lo menos 50 elementos.
La inmovilizacidn especifica (I.E.) viene ex— . 
presada por la fdrmula sigiienter
% I.E. = (% T. mdviles testigo - % T, no mdviles reac )% 
% T. mdviles testigo.
Un resultado se considéra positivo, si la deter- 
rainacidn de la movilidad muestra una diferencia de — • 
por lo menos 50% entre el tubo de la reaccidn y el tu 
bo que contiene el complements inactive. Si la dife—  
rencia esté, comprendida entre 50 y 20% el resultado - 
es dudoso; la reaccidn es negativa si la diferencia - 
es inferior al 20%. Nô se pueden formular conclusio—  
nés de ningina clase, si menos del 70% de los trepo—  
nemas en el tubo que contiene el oomplemento inactivo 
permanecen mdviles despuds de las 24 horas de incuba­
cidn.
98
Despuds de la reaccidn debe controlarse la pre—  
sencia residual del conrplemento libre en la serie de 
los tubos problems agregando a cada tubo 0,5 ml, de - 
un sistema hemolftico previamente sensibilizado e in- 
cubado 20 minutos a 37^0, comprobéndose la existencla 
de hemolisis en la mayorla de los tubos. En aquellos 
en que se observa la ausencia de hemolisis, puede no 
ser debido a una falta de oomplemento, sino tratarse 
de sueros tdxicos o ant i-c omplementari o s en los que - 
algSn factor interflrid la reaccidn de hemolisis.
La sensibilidad del Test T.P.I. es superior a la 
de todos los test seroldgicos de diagndstico de la si 
filis. Sin embargo, puede ser negative en los casos - 
de slfilis primaria y aslmismo al inicio de alganos - 
secundarismos, mientras que en todos los demés casos 
se muestra positive.
Su especificidad se aproxima al 100 por 100,
Es un test cualitativo de diagndstico que no pue 
de servir para la indicacidn del tratamiento. Résulta 
particularmente indicado en las manifestaciones visce^ 
raies y nerviosas susceptibles de ser sifillticas, y 
en aouellas eventualidades en oue la serologla clési- 
ca es positiva sin que existan signos cllnicos de en­
fermedad, Pots. 9-10-11-12-13 y 14.
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TRAN5F0RMACI0N BLASTICA DEL LINTOCITO
Fue Nowell (i960), el que observé por primera vez 
en los cultiVOS de sangre normal, en presencia de.fi- 
tohemaglutinina (F.H.A.), el desarrollo de cdlulas pa 
recidas a las blésticas, con todas las caracterlsti—  
cas de cdlulas primitivas. La P.M.A. se extras de una 
legiminosa (Phaseolus vulgaris). Se venla utilizando 
desde 1916, para eliminar los critrocitos de los sue­
ros sangjilneos por aglutinacidn. Posteriormente, se —
empled como mdtodo de separacidn de leucocitos. Mu--
chos autores, obser'raron la aparicidn de^  cëlulas pri­
mitives en un cultivo de ünfocitos pequenos y média­
nes cuando existe en el medio f i tohemaglut inina CARS- 
TARS (1962), ELVES y '.7ILXINS0N (l963) .
Més tarde se han observado otras sustancias tam- 
biën capaces de producir transformacidn bléstica como
son: c one an availin', fitolaca, endotoxina de la E . --
Coli, filtrado de estafilococos, periodato potésico,- 
clorurb, mercurio, etc. Pero ademés de todas estas - 
sustancias que tienen caracter mitdgeno, PEARMAIN, —  
LYCETTB y FITZGERALD (1963), comunican que hay una —  
transformacidn bléstica de los linfocitos en presen—
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cia de tuberculina P.P.D, en los casos en nue los en- 
fermos eran tuberculina positives, pero no ocurrirla 
otro tanto en los sujetos que eran tuberculina nega—  
tivos. Desde entonces, proliferan las comunicaciones 
de transformacidn bléstica de linfocitos, cuando los 
léucocitos esté sensibilizados a un antigeno bacteria 
no y este esté presents en el cultivo.
Fue LAZZARO y LANZA (1968), quienes lograron por 
primera vez la transformacidn bléstica de los linfoci­
tos procédantes de enfermes sifiliticos cuando se los. 
cultivaba en presencia de treponemas patdgenos muer—  
tos. LEVEN y col. encuentran en el plasma de los sifi 
liticos, un factor que inhibe la transformacidn blés­
tica de los linfocitos; este factor puede ser suprimi 
do cuittivando sdlo los linfocitos con suero fetal de 
temera cr suero» del grupo IB.
El fendmeno de la transformacidn del linfocito,- 
bien en presencia de sustancias antigénicas c de sus­
tancias blastogdnicas, trae consigo unas modificacio- 
nes apreciables como son: el aumento de volumen de la 
cdlula por aumento de todos los écidos nucldicos (DNA 
y RNA) y de todos los drganos celulares que intervie—. 
nen en la sintesis protdica (aparato de Golgi, mito—
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condrias, etc.); la aparicién de grandes vacuolas; - 
las modif lead ones metabdlicas, como son: el aumento 
de AMP cfclico y la activacidn de las adeniciclasas y 
del GMP de los llpidos y fosfollpidos.
Este process daré lugar a que comience a aumen­
tar el RNA hasta que alcance un cierto nlvel, enton­
ces se sintetiza DNA y al doblarse el valor inicial, 
sobreviene la mitosis. Este process t ran s cur re en 
unas 36 horas desde el princinio de su activacidn, - 
como demuestra COOPER (1965) y SIMON (1968).
Ciertas sustancias como son los antimitdticos, 
los corticoïdes, los salicilatos, cloranfenicol, ac— 
tinomicina D, clorpromacina, cuamaina, rifampicina, 
tetraciclina, talidomida y hidantolna, hormonas (go- 
natropina, estrdgenos y progesterona)etc., pueden in 
hibir la transformacidn linfobléstica por lo que los 
pacientes a los que se les deba hacer dicha prueba, 
no deben estar bajo tratamiento de estos preparados.
Para la préctica del T.T.L. lo primera que tene 
mos que realizar es la separacidn de las cdlulas san 
giineas productoras del factor mitogdnico, en este - 
caso los linfocitos.
Hày diferentes procediraientos para una buena se
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paracidn de las células sangilneas, pero los que dan 
mds rendimiento en linfocitos, son los basados en —  
una separacidn de gradientes de densidad A. BOYUUM - 
(1968) y THORBY (1970). Para nirlos recien nacidos em 
pleamos una microtdcnica: Carr (1972) y Ruiz Requena 
(1977).
En- el comercio existen preparados con su 
ficiente garantia que sigien estos princioios coma - 
el LYMPHOPREP (mezcia de Picoll y Metrizoato sddico), 
con una densidad final de 1.077 0,001 gr/ml.
TBCNIGA
Se extraen AO ml. de sangre con heparina libre 
de conservador, y se deposita cuidadosamente sobre la 
solucidn Picoll; acto segiido se lleva a la centrifur- 
ga a 2.000 r.p.m. durante 20 minutos. Obtendremos una 
serie de cap as que de arribg. a aba ja serdn; plasma, - 
anillo de cdlulas mononuclearss, solucidn de Picoll,- 
eritrocitos y granulocitos.
Con pipeta Pasteur se recoge el anillo de cdlu 
las mononucleadas, compuesto de linfocitos jr monoci—
tos y lo sometemos a tres lavados con solucidn de --
Hanks.
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Preparamos una solucidn de leucocitos de 0,75 a 
1 X 10^ por ml. en medio 199 con dos gotas de hepari 
na.
Se hacen dos series por enfermo. La primera se­
rie serviré de testigo y contendré la suspensidn de 
los linfocitos en el medio de cultivo. A la seginda, 
ademés de la suspensidn de linfocitos en medio de —  
cultivo, se afiade el antigeno sifilitico. El antige­
no que empleamos esté formado por una suspensidn de 
treponemas de 1 a 4 x 10^ en solucidn salina y congé 
lados. Dicha suspensidn antes de usarla, se deja de 
15 a 20 dias en el congelador para su maduracidn.
Consideramos que todas las tdcnicas emplean ex- 
cesivo niiraero de treponemas, dando lugar a lina tole- 
rancia antigdnica responsable de la falta de respues 
ta de la transformacidn bléstica de los linfocitos - 
que tienen lugar sobre todo en la sifilis primaria y 
prindpios de la seciindaria.
Hemos determinado previamente el tiempo dptimo 
de incubacidn del cultivo; para ello se efectuaron - 
5 cultives de enfermes sifiliticos antigios con prue 
bas reagihicas y trepondmicas muy positivas, con las 
mismas poblaciones linfocitarias e iddntico lote de
107
antigeno, analizando los resultados a las 24, 48, 72, 
96, 120 y 144 horas como se puede apreciar en la gré 
fica n3 2. En las primeras 72 horas no se observa —  
una évidente transformacidn linfocitaria, A las 96 - 
horas de incubacidn, la tranformacidn comienza a ser 
manifiesta, para alcanzar el méximo a las 120 horas, 
volviendo a disminuir a las 144 horas.
El tiempo de incubacidn elegido a la vista de - 
los resultados, ha sido de cinco dias.
Despuds de estos cinco dias, pasamos a la lectu 
ra de los resultados que se puede determiner bien —  
por medios opticos normales, fluorescentes, o por un 
c ont ad or de cent elleo beta. Nosotros hemos segiidcr - 
el mdtodc fluorescente con Naranja Acridina, cuyas - 
propiedades nos han parecido las més adecuadas para 
adaptarlas a nuestros medios.
En la cdlula viva, el Naranja Acridina se une a 
un pequefio mîmero de sitios de enlace de los comple- 
jos écido nucleicoproteina (DNA) tanto» del citoplas- 
ma como del hucleo y origina una fluorescencia orto- 
croraética de color verde; pero al comenzar a sufrir 
la cdlula (aislamiento, falta de ambiente adecuado,- 
etc.), los complejos citados comienzan a disociarse.
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por tanto, surgen nnevos lugares independientes- para 
el colorante, lo que aumenta su fluorescencia ortocro 
mdtica en verde. Por otra parte, el RNA a poco que se 
desnaturalice, inmediatamente présenta mâs zonas de - 
enlace libres, o sea, su ooeficiente de combinaci6n - 
aumenta, y fija mds molëculas de Naranja Acridina ti- 
néndose metacromâticamente en rojo.
Posiblemente el complejo RNA, rojo fluorescente 
abarca los fosfatos y bases de cada unidad nucleotida 
a lo largo del polimero, en tanto que el complejo con 
DNA, verde, afecta sdlo al gr i^po fosfato terminal del 
polimero.
El mëtodo seguin BERTALAU?FI y col. es el oue ex- 
ponemos a continuacidn:
19._ Separados los linfocitos del medio de culti 
vo por centrifugacidn y despuës de tres la­
vados con solucidn CARNOY (dcido acdtico + 
metanol), se hacen las extensiones sobre —  
portas frios, se de ja secar y se deshidra—  
tarr con alcohol-eter durante quince minutes
29.- Rehidratacidn: con solucidn de alcoholes de 
concentracidn decreciente, 8 0 9 ,  7 0 9 ,  509 y
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agua destilada durante un tiempo de diez mi 
nut0 9 en total.
3®.- Acidificacidn con ona solucidn de àcido acë 
tico al 1^ durante diez a quince segundos.
4®.- Dos lavados con agua destilada durante diez 
segundos.
5®.- Tincidn con Naranja de Acridina al 0,01^ en 
solucidn tampon de fosfatos 0,67 molar de - 
pH = 6,1 durante tres minutos.
6®.- Lavado con solucidn tampon de fosfatos.
7®.- Diferenciacidn con cloruro de calcio, trein 
ta segundos.
8®.- M'ontar con tampon ba jo cubre-ob jetos y acto 
seguido examinar con microscopio de fluorés 
cencia, haciendo el recuento del tanto por 
oiento de los blastos, en un minimo de qui- 
nientas cdlulas.
Consideramos positiva la reaccidn cuando —  
apreciaraos màs de tres blastos por ciento, en el tubo 
problema. Fots. n® 15 y 16.
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R E S U L T A D O S
Se han realizado las sig^iientes pruebas serol6g^ 
cas e innnmoldgicas! (V^D.R.L.; P.T.A. Abs. en sus - - 
dos modalidades (IgM e IgG); Test de Inmovilizaci<5n - 
de Treponemas y T.T.L.) a I d s sueros procedentes de - 
los enfermos anteriormente citados, obteniendo los re 
suitados que insertan los cuadros 1 al 5.
Los cuadros estân compuestos por dos partes: la 
parte superior expresa los resultados encontrados a - 
esos sueros con las tëcnicas empleadas, mientras que 
en la parte inferior, estos mismos resultados, estân 
representados porcentualmente.
Nbs ha parecido conveniente separar en î^artados 
diferentes a los sueros procedentes de pacientes que 
no han recibido tratamiento, de los que han gozado - 
de este bénéficie. Se les ha hecho a estos dltimos - 
pacientes, contrôles seroldgicos en très périodes de 
tiempo, entre los très, doce o mAs meses a constatar |
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âesde el momento de iniciarse el tratamiento, siguien 
do las recomendaciones elaboradas por el Comité de Ex 
pertos de Enfermedades Venéreas de la O.M.S,, en el -
Congreso Hispanoaméricano celebrado en Argentina --
(1975).
Con el fin de obtener mayor claridad, hemos lie— 
vado a cabo' la representacidn grdfica de los porcenr—  
tajes de positividad a cada respuesta y en cada esta- 
dio de la sifilis, gréficas de 3 a 7 ambas inclusive; 
la gré-fica n^ 8 es comun para todos los périodes de - 
la enfermedad antes de haber recibido tratamiento.
A continuacidn, cornentaremos brevemente los da—  
tos que se pueden obtener de la observacidn de cada - 
una de las gréficas,
GRAFICA n9 3 - Cas curvas que aparecen en esta - 
gréfica refiejàn la marcha de los anticuerpos corres- 
pondientes al 29, 3®, y 4® control de los enfermes de 
sifilis primaria tratados. El punto cero, el de ini—  
ciacién de las diferentes curvas nue componen la grà- 
fica, es el correspondiente al Indice de positivida—  
des encnntradas en el momento de poner el tratamientq 
para de esta forma poder apreciar con claridad las mo 
dificaciones acaecidas con cada reaccidn en los con—
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troles practicados, a los 3, 12 o màs meses desde el 
comienzo de la actuacidn terapéutica.
Se observa diferente comportamiento en los nive—  
les de los dlstintos anticuerpos: las Inmunoglobuli- 
nas M, globulinas que han alcanzado un grado de posi 
tividad, comienzan a descender lentamente hasta los 
très meses, para a partir de dicha fecha marcarae un 
violente descenso, que finaliza en el punto cera an­
tes de llegar a los 32 meses.
Las reaginas, tarabién sufren la misma suerte que 
los IgM, sin embargo, la desanaricidn de dichos anti­
cuerpos de una manera definitiva, sdlo ocurre en un - 
tiempo mds tardlo.
Las inmunoglobulinas G, difieren del resto- de les 
anticuerpos descritos anteriormente. No ooderaos apre—  
ciar un descenso marcado de la positividad que posefa 
mes en un principio, aiin en los contrôles mé.s aieja—  
dos de la fecha de iniciacidn terapéutica, pero eso - 
si, cuando practicamos diluciones para cuantificar d  
titulo de estos sueros, nunca nos encontramos con co­
tas mds altas de anticuarpos del 1/50.
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Las inmovilisinas, son anticuerpos que aiin no han 
hecho acto de presencia en este estadfo de la sifilis, 
por lo cual no tienen sitio en esta representacidn grà 
fica.
La inmunidad celular, nrueba que en este estadlo 
de sifilis primaria nos marca la prlmicia de la enfer­
medad, tambiën nos marca los niveles m6s altos de posi 
tividad; la negativizacidn del T.T.L. (prueba escogida 
de la representacidn de la inmunidad celular) es muy - 
dificil, y cuando por fin acontece apreciamos que en 
dichos sueros no hay representacidn positiva de ningu- 
na otra prueba. '
GRAFIGA d - Refle ja los niveles alcanzados por 
los anticuerpos de sifilis secundaria tratada. También 
hemos escogido como punto cero, el Indice de positivi­
dad alcanzado antes del tratamiento. Observâmes que es 
tin présentes todos los anticuerpos, con niveles altos 
tanto en Indices de positividad como en cantidad de tl 
tulo de dilucidn.
En cuanto a la eliminacidn de los anticuerpos hay 
discretas diferencias; el T.T.L. que en esta fase ha - 
alcanzado su cur>ra mixima del lOOfo de positividad, per 
mane ce inalterable durante toda la vida, aiin con trata
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mientos intensives.
Las inmovilisinas y las IgG, practicamente no va 
rian durante muchos aflos, solamente despuis de trata- 
mientos intensives y repetidos se logra que estas ci- 
fras desciendan en algo menos de 20?( (D9 para las in- 
movilisinas, 17 para las inmunoglobulinas IgG)\
Tambiin en este periods de la sifilis se logra - 
una negativizacidn de las IgM y de las reaginas, pero 
ocurre en un tiempo mis largo que en la primaria. Las 
IgM pasados los 12 meses mientras las reaginas necesi 
tan por lo menos dos aides.
GRAPICA n3 5 - Es la grifica que esti comnuesta 
por las curvas correspondientes a las medidas efectua 
das en la sifilis terciaria tratada, con las diferen­
tes reacciones anallticas empleadas. Como es Idgico, 
ya ha transcurrido un tiempo suficientemente ale jado 
desde el contagio de la infeccidn para tener todas —  
las reacciones inraunoldgicas positivas, tanto de la 
inmunidad celular como de la humoral y  las cui^/as re­
présentatives de cada reaccidn serin muy seme jantes 
sobre todo en lo que respecta al punto cero o de ini 
ciacidn; esto ocurre asl con las reaginas, las IgG, 
las inmovilisinas, T.T.L. y tambiin las IgM pero con
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un 10^ mis bajo, este mismo fenimeno ocurre en el mo­
mento de desanariciin pues son las IgM las lînicas que 
tienen el descenso significativo, en un tiempo algo - 
mayor de 12 meses.
LasIgG al iniciarse el tratamiento generalmente 
rebasaban el titulo de l/lO.OOO para decender a los - 
12 meses muy cerca de l/lOO quedindose debajo de l/50 
cuando ya han superado los dos anos de haber seguido 
el tratamiento correcto.
Tambiën hay disminucidn en el titulo de los anti 
cuerpos medidos cor V.D.H.L., aiinque no, en el tante 
por ciento de sueros positivos, en un tiempo menor de 
2 anos de tratamiento intensive. El titulo de diluciin 
en este control dltimo no suele ba.jar de 1/8 o a lo — 
sumo 1/4.
El Test de Nelson y el T.T.L. no sufren ninguna 
modificaciin en cuanto a positi-vidad; la mecinica de 
la reaccidn, nos impide poder dar los resultados a ni 
veles de diluciones, no pudiendo apreciarse la dismi- 
nucidn cuantitativa de los anticuerpos representados 
por esta reaccidn.
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GRAFICA n9 6 - Esta formada por los parimetros - 
encontrados con las diferentes reacciones en los en—  
fermos de sifilis latente tratada, es decir, aquellos 
sujetos cuya inica manifestacidn de enfermedad sifili 
tica, es la presencia de reacciones reaginicas y tre- 
pondmicas positivas sin sintomas clinicos manifiestos.
Pocas diferencias se observan entre las distin^—  
tas curvas que forman la grifica, todas ellas se po—  
dian representar por una linea comin, excepto en lo — 
tocante a la curva de las IgM que aderais de ser menor 
que todas las demis tambidn alcanza un grade mis bajo 
que en la sifilis terciaria, para igualarse al final 
del cuarto control.
Los titulos de los anticuerpos V.D.R.L. y F.T.A. 
Abs. IgG son mis bien ba.jos y sue 1 en estar al comien- 
zo* del tratamiento en lo que respecta al V.D.R.L. al 
1/8 para descender al l/2 cuando ha pasadc mis de dos 
afios del comienzo del tratamiento. Los titulos de los
anticuerpos IgG empiezan por titulos mis bajos de --
1/5.000 para estabilizarse en el tiempo entre l/lOO y
1/ 50.
GRAFICA n9 7 - Las curvas que forman esta —
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grifica refiejan las diferentes respnestas inmunoldgi 
cas acontecidas en los enfermos con sifilis congi'nita.
El punto inicial de cada curva, esti situado en 
el eje de las ordenadas y représenta el Indice porcen 
tuai de positividades obtenido en el mismo momenta o 
unos dias despuës del nacimientcr del posible enfermo 
sifilftico. Los sucesivos puntos cue conforman la cur 
va son los Indices de positividades obtenidos sistemi 
ticamente en los contrôles acaecidos a los 3, 12 y —  
mis meses transcurridos desde la primera determinacidn 
7 con el comienzo del tratamiento,.
De todas las curvas la que inicialmente di menos 
respnestas positivas es la grifica que viene represen- 
tan do a la inmimidad celular, cur-Ta plana que no se mo 
difica, en los contrôles sucesivos despuis del trata—  
miento, posiblemente seri positiva durante toda la vida 
del paciente.
La curva que traduce los anticuerpos IgM adquiere 
uni miximo del 87^ de positividades en el momento del 
nacimiento, para desde este parimetro descender paula- 
tinamente, hasta negativizarse, nunca antes de los 12 
meses de haber iniciado el tratamiento. La falta de -
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respuesta de los anticuerpos IgM en el 13?^  de los ca- 
sos, en comparacidn con las otras reacciones, nos in- 
dica, bien que el enfermo no estaba infectado de sifi­
lis CT que por el contrario, que pudiendo tener la in- 
feccidn, estos anticuerpos permaneciesen bloqueados - 
por el exceso de anticuerpos IgG procedentes de dife­
rentes lugares, IgG raatemos, o IgG fabricado por el 
propio sujeto. En nuestra casufstica, este 13^ de sue 
ros negatives pertenecen a sujetos sin sintomas clIni 
cos de enfermedad. En revisiones posteriores a los 16 
meses desde el primer comtrol y sin tratamiento, se—  
gui an sin manifester ningiin signo de una posible enfer 
medad, y con descenso de los titulos detectados por - 
las pniebas r.eaginlticas y treponimicas IgG, lo cual 
nos confirmé a posteriori que dichos anticuernos eran 
de transraisidn materna.
Las pruebas seroldgicas detectadas por el V.D.R.L 
tienen un alto porcentaje de positividades en los tres 
primeros meses, pero desde este momento sufren una pro 
gresiva calda hasta los 12 meses; tiempo que marc a una 
barrera, pues los sueros que aiin permanecen positives 
ya les ser4 muy dificil negati-vizarse, siendo esta po 
sitividad persistante a escaso titulo, estando entre -
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1/4 - l/2 0 incluso en suero puro.
Lag curvas representativas de las inmovilisinas 
y de las inmunoglobulinas IgG, corren paralelas, te- 
niendo un pequeRo declive hacia los tres meses, coinv- 
cidiendo entonces con las curvas de la IgG e IgM, 
d4ndonos snspechar que esta mella est4 producida . - 
m&B que por el éxito de la actuacidn terapëutica por 
la eliminacidn de los anticuerpos matemos transmit! 
dos por via trasplacentaria.
Los casos que son réactives a partir de esa fe­
cha, permanecer^n nositivos gracias a los anticuer—  
pos fabricados por el pronio organisme, con la per—  
sistencia durante toda la vida a titulos pequedos.
GRAFICA n'? 8 - Rdfleja la respuesta inmunoldgi— . 
ca del enfermo sifilitico no sometido a tratamiento, 
tanto en la vertiente de respuesta celular como hu—  
moral y dentre de esta, illtima, la respuesta inespeci 
fica a la cardiolipina y la especifica antitreponémi 
ca por medio de los anticuerpos inmovilizantes e in- 
munofluorescentes. IgG e IgM,
Para la construccidn de las distintas curvas —  
que componen esta gr;5.fica hemos vgriado la line a se- 
guida hasta ahora, ya que tratamos que seen realza—
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dos otros caractères que con las anteriores directri­
ces nos séria imposible de determinar. Para ello he—  
mos tornado en el eje de las ordenadas los mismos tan­
tes por cientos de positividades de los sueros de los 
enfermos hallados con las diferentes pruebas. En el - 
e je de abscisas se han deterrainado como puntos de re- 
ferencia el perfodo clfnico en que se descubrid la en 
fermedad cuando aiîn no habia recibido tratamiento.
Los bénéficiés que nos reporta esta forma de de— 
terminar las diferentes curvas de los anticuerpos son 
miîltiples; por un lado apreciamos cual es son los pri­
meros anticuerpos en aparecer, su évolueidn y hasta - 
su eliminacidn, por otro, cuales y cuanto tiempo pue­
den persistir despuds de la curacidn.
La primera respuesta nue aparece es la concer--
niente a la inmunidad celular, puesta de manifiesto a 
travds de la transformacidn bldstica de los linfoci—  
tos. Alcanza su cenit en los primeros momentos de la 
enfermedad, coincidiendo con la aparicidn del chancro, 
o algunos dfas antes. Se mantiene reactiva durante to 
da la vida del sujeto, aunque se consiga yugular la - 
enfermedad en sus primeros estadios.
Esta respuesta de la inmunidad celular ha dado -
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resultados similares cuando se han empleado otras tec 
nicas diferentes a la de la transformacidn blàstica,- 
como son la inhibicidn de migracidn de macrdfagos o - 
de leucocitos SCHELL MUSHOY (1975).
Observâmes que durante toda la evolucidn de la en 
fermedad sifilitica no tratada, existe un paraislismo 
entre la I.C. y las pruebas clàsicas.
Las anticuerpos que primeramente se detectgn en - 
cuanto a la Inmunidad Humoral, son los anticuerpos inv 
munofluoréscentes IgM.
Esta curva signe la. régla general de cualquier in
feccidn como lo pr.ieba los trabajos que comenzara----
D 'ALESSANDRO y col. y fueron seguidos por MERK, LEN, — 
3UZAC0UX y POTIER (1968); LUIRALY, BAC KHAUSZ, CL03AGY 
LAJOS (1968)'; MANIKO'VS-LESIINSKA y JAKUBO’-VSK (1969); - 
MILLER y col. (1969); ACKERI/IAN y col. (1969). Manual -
de Test para Sifilis. Departamento de la Salud E.E.U.U
(1969). MANUNES y col. (1970), SEPTEJIAN y col. (1970% 
KIPNIS (1971) y JHONSTON: ( ig7'2 ), etc .
La curva alcanza. su mâximo en la sifilis primaria
comenzando a descender paralelamente en la secundaria 
sin llegar a desaparecer en el resto de los estadios - 
de la sifilis.
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Los titulos alzanzados por esta globulina nunca - 
han sida muy elevados. Las diluciones mayores de l/45 
han sido raras y cuando las hemos conseguido casi siem 
nre ha sido en la fase de adenitis manifiesta.
Muchas veces la IgM ha ido disminuyendo lentamen— 
te hasta incluse no ser detectada por esta metddica, - 
pero si previamente se ha separado de los sueros sifi- 
liticos la fraccidn IgM por cromatografia y se ha he—  
cha la prueba sobre este producto, veremos que enton—  
ces si es positiva. MULLER y LOA (1974).
Estas IgM que al comienzo son poco numérosas pero 
muy potentes para mostrar su conjuncidn inmunofluorés- 
cente, entraran en competencia con las otras globuli—  
nas que suce^ivamente van aoareciendo hasta que consi- 
gan bloauear los dem4s déterminantes antigdnicos de —  
los treponemas.
Mds tarde en el tiempo aparecen las IgG, puestas 
en evidencia por la inmunoglobulina fluorésceinada an­
ti -IgG" (MICOL, 1966; ROUQUES, 1966-67). Estos anticuer 
pos permanecen altos en todos los estadios de la. sifi­
lis. Las diluciones màximas de los sueros positivos —  
suelen alcanzarse una semana después de la aparicidn - 
de la adenitis concomitante al chancro de inoculacidn.
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pndienâo llegar hasta iin§ dilucidn del suero l/lOO.OOd
Las reaginas, anticnierpos cuya aparlcidn tiene Itj 
gar una semana después de manifestarse el chancra, son 
muy de tener en cuenta; glracias a ellas podemos contar 
Gon \vx pnntal Impoirtante para segnir el tratamiento,pg 
dienda alcanzar hasta nn m^ximo de diluci(5n del suera 
de 1/256»
Las liltimos anticuerpos detectados entre él final 
de la primaria y, poco antes de cornenzar la secundaria 
son les anticuerpos inmovilizantes puestos en eviden-'— 
cia por el Test de Nelson.
Podemos apreciar enr la gràfica que el porcentaje 
de positivldad de todos los anticuerpos ha alcanzada - 
su cenit en el période secundaria, para a partir de - 
aqui persistir en un raismo nivel durante toda là evolu 
cidn de la enfermedad excepte los anticuerpos IgM que 
desclenden paulatlnamente e incluso llegan hasta nega-
tlvizarse. El titulo de los anticuerpos, aunque tam--
bidn adquiere su màximo en todas las reacclones en el 
période secundaria de la enfermedad, desciende paula- 
tinamente sin llegar a negativizarse, excepta el de - . 
las IgM.
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C R I T E R I O S  D E  C U R A C I O N
Corr la introducddn de la penicillna por LAÜRCE 
y COLLIER en 1943 en el arsenal terapéutico de la es- 
piroquetosis experimental y la demostracidn por MAHO- 
MEY, HARRIS y ARNO LDI (19'43) de su accldn trepanocida, 
en la sifilis primaria seropositiva se pensd en la s— 
rradicacidn de la enfermedad, esperanza que fue corra 
borada por el descensa tan espectacular obser^/ado en 
todos los paises del mundo entre los anos 1956 al —  
1958» A partir de las fechas anteriores en la mayo—  
rla de las naciones, entre ellas la nuestra, se man^ 
fiesta un recrudecimiento. Parece que en nuestro oa— 
so, se estd alcanzando en la actualidad una inoiden— 
cia cast igual a la del période inmediatamente post£ 
rior a la guerra. RIDET y col. (1967); CAY PRIETO —  
(L969); CRONICAS DE lA OMS (1964, 1965, 1969, 1974,- 
19T5, 1976, 1977); INFORMES ANUALES DE LA DIRECCION
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ANUAL DEL DIRECTOR GENERAL DE LA OMS (1974, 1976); RI­
VERO GAZOL (1977, 1978); PINO CORRAL (1978).
Que la slfilis es una enfermedad, a pesar de su - 
epidemiologla, curable, incluso en muehos casos espon- 
tàneamente, està admitido por todas las personalidades 
que se dedicaa al estudio de las trepanomatosis, opi—  
nidn avalada aderaàs por gran mimero de trabajos experi 
mentales taato en animales,HOLLANDER, TURNER (1954), - 
CLAK y YOBS (1968), 'VILKINSON (1969), como en seres hu 
mauos, MAGNUSON (1956); GJBSTLAND (1965); IDSOEO y 'VIE, 
LCOX (1972).
La excelente ilustracidn de la figi;.ra n^ 9 prepa- 
rada por MORGAI'I, nos revela el curso evolutivo que si­
gne la enfermedad sifilftica y nos pone de manlfiesto 
el gran mimero de enfermos que se curan expontAneamen- 
te .
Hoy en dia se admiten distintos criterios de cura 
cidn siguiendo el pensamiento de 'VILLCOX (1964)^ que - 
hace una serie de distinciones entre ’’curacidn clfnica',’ 
desaparicidn de todos los sintomas clfnicos; "curacidn 
seroldgica", negativizacidn permanente de las reaccio—  
nes seroldgicas; y "cura.cidn bioldgica", desaparicidn 
definitiva de los treponemas.
139
<o
3 I N  31 V  1W  A I 1 D V
- O
<
Q
s
et
H
Oz
ul
(/)
LU
O
z
2
u
3
§
UJ
140
La curacidn bioldgica es la ; inica que nos podria 
garantizar la compléta curacidn, pero tenemos que te— 
ner en cuenta que al no disponer de ninguna prueba es 
pecifica que nos permita demostrar la desaparicidn —  
compléta de los treponemas del enfermer despriés del —  
tratamiento', tendremos que hacer la evaluacién por o- 
trcs medios menos exactes como son: la obseir/acidn —  
cl:!nica y los anélisis serolégicos e inmunolégicos re 
petidos►
La experiencda ha demostrado que la curacién cli 
nica y seroldglca del 100^ de los casos, sdlo se con- • 
signe en la sifilis temprana y creemos que probable— • 
mente la acompana la criracidn bioldgica. Si las prrie^  
bas seroldgicas persisten en su negatividad despuës — 
de los seis meses de terminadcr el tratamiento, las re 
caidas sorr excepcionales. Hay que tener en cuenta que 
si se demora el comienzo del tratamiento, arin sin ha- 
ber Dliegado a rxn secundarismo, nos encontraremos con — 
que la curacidn serocldgica de todos los casos y con - 
mds razdn la bioldgica, ser^ imposible, qriedando ’in - 
de los enfermos con pruebas positivas, principal- 
mente las reacclones one detectan los anticuerpos Igl 
y las qrie è stud i an el comport ami ento de la inmunidad
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celular.
En la slfilis tardla, el tratamiento antibidtico 
detiene la evolucidn de la infeccidn, dando Ingar a u—  
na curacidn cllnica, persistiendo los efectos de las 
lesiones tisulares y por sunuesto la reactividad de — r 
las pruebas seroldgicas e inmunoldgicas.
Ante estos hechos nos preguntamos. ôQue porcenta-= 
je de positividades se encuentran en los diferentes e^ 
tadlos de la enf ermedad desp’iés de haber seguido —
tratamiento correcto por un espacio de màs de dos --
anos?. iCuando podemos dar por curados a los enfermos 
con pruebas seroldgicas positivas?.
Creemos que estas dos preguntas pueden ser contes 
tadas al analizar y constatar los resuitados anterior- 
mente hallados.
En la slfilis temprana observamos que quedan con 
pruebas positivas el 259^  de los enfermos, estos enfer­
mes corresponden a aq’iellos pacientes que h an retrasa- 
do el comienzo del tratamiento.
En la slfilis secundaria la persistencia de las - 
pruebas positivas asclende al 33^; en la slfilis ter—  
ci arias hasta el 92fo del total de los casos. Y en la - 
slfilis seroldgicas hasta el 100^ de los sueros exami-
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nadog.
DAVIS y DULBECCO (1972); GAY PRIETO (1968); han 
comprobado que en la mayor!a de los enfermos diagnos- 
ticados de slfilis tardlas y latentes, las pruebas de 
laboratorio permanecen positivas durante toda la vida, 
a pesar de la reiterada e intensa terapéutica antisi- 
filltica. La persistencia de los anticuerpos, en es—  
tos casos, no comporta obligatoriamente la necesidad 
de tratamiento posterior, puesto que los titulos de - 
los anticuerpos pueden decrlinar lentamente tras la eu 
racidn cllnica de la enfermedad. Es raro, dirlamos ex 
cepcional, que con la serorreactividad persistante, - 
el proceso progress y se presenten nuevas recaldas.
Lo ciero es, que en la actualidad el criterio de 
curacidn que se defendla hace algunos ahos: serologla. 
reaglnica negativa y dos test de Nelson negatives tgn 
to en sangre como en liquide cefalorraquldeo con très 
meses de intervalo, no puede mantenerse.
La curacidn de la enf ermedad. con pruebas serold- 
gicas positivas sdlo puede determinarse con las valo- 
raciones cuant i t at ivas de todos los anticuerpos.
Los anticuerpos esnerlficos IgM esté.n incluidos
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en las inmrinoglobulinas. Solamente se prodncen cuando 
hay una infeccién activa a expensas de los linfocitos 
3 "plasmocitos" que son los mismos que sintetizan o—  
tra clase de anticuerpos, Estos anticuerpos IgM son - 
los primeros que se producerc, habiéndose demostrado - 
su presencia en la sangre unos 5 dias despuës del es- 
tfmulo antigénico, alcanzando el raàximo de su secre—  
oidn a los 15 dfas. GANNEPAX, NORIAS y col. (1967). - 
Ea vida media de los anticuerpos I^M viene siendo de 
45 dfas y siempre se prod'icen en presencia del antfge 
no, luego tedricamente se puede pensar:
a) Ea presencia de anticuerpos IgM especfficos - 
es indicio de infeccidn activa. JOHNSTON (1972); SOL- 
TANI y col. (1978).
b ) Ea persistencia de los anticuerpos IgM en un 
enfermo desp’iés de un tratamiento nos estarâ indican- 
do que dicho tratamiento ha sido inauficiente, o ina- 
decuado, O'NEILL y NICOL (1972).
La pertinar permanencia en cantidades mfnimas de 
anticuerpos IgG, detectados por la reaccidn de la in- 
munofluorescencia absorbida se nos traduce en un in­
convénients a la hora de valorar la curacién, pues co 
mo hemos podido observar se siguen detectando dichos
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anticuerpos en enfermos dados por curados clinicamente 
hace muchos anos, incluso en aauéllos que se curaron - 
en los estadios primarios de la enfermedad. Goncretan- 
do, cuando detectamos los anticuej~pos IgG especfficos, 
puede ocurrir una de estas dos cosas: bien que los tf- 
tulos sean nuy altos, en cuyo caso tiene importancia —  
diagndstica clara, indicando) unaihfeccidn activa, o —  
bien que sus tftulos sean mfnimos y entonces pudiera — 
tratarse de anticuerpos residuales de una infeccién si 
filftica ya curada. Nuestro problema radica pues en de 
terminar el nivel a partir del cual los anticuerpos - 
IgG dejan de ser 'ma presencia inmrmoldgica residual,- 
para convertIrse en indicacidn de '.ma infeccidn aiin no 
curada.
Para deterrainar este tftulo, hemos estudiado los 
sueros de l8l pacientes sifilfticos tratados correcta- 
mente hace més de dos anos, con pruebas positivas: las 
reagfnicas inferlores a 8 dil., P.T.A. abs IgG positi­
ve mâs bajo de 100 dil.. Test de Nelson reactivo y el 
Test de IgM negative.
Se ha seleccionado como limite superior 100 dil* 
debido a que habitualmente cuando se practican las di- 
luciones con el FTA 200 suele darse dicho tftulo como 
resultado positivo dudoso y no tendrfa razdn de ser S£
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leccionar sueros sin ninguna duda positives.
Tampoco se concede importancia diagndstica a la - 
reaccidn de inmunofluorescencia con tftulo inferior a 
25 dil,, ya que esta intensidad se encuentra con rela­
tive frecuencia en los sueros de individuos sanos o de 
algunos que padecen ciertas afecciones distintas a la 
lues, descartada previamente poraue la anamnesis y la 
clfnica no muestran ningiin indicio de esta enfermedad, 
reforzando la sospecha de ser un positivo false al —  
Test de FTA, por la negatividad al Test TPI. PET^OLDT 
(1971), RIVERO (1975).
Tenemos nues segiin este criterio que hemos descri 
to 3 grpos de pacientes
44 Enfermos de 25 dil,
95^  Enfermos de 50 dil.
42 Enfermos de 100 dil.
Con los resultados obtenidos en todos y cada uno 
de los grupos confeccionamos una representacidn gràfi 
ca (fig 10), colocando en abscisas los tftulos y en - 
ordenadas el n® de sueros correspondlentes, y calcula 
mos el Indice de Dilucidn Medio con relacidn al mlme- 
ro de casos
X = 55,5 - 11,23
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Este Indice segiîn las leyes estadfsticas référan­
tes a los test de conformidad para una serie de experi 
mentos u> observaciones nos indica el nivel màximo de - 
dilucidn de un suero a que pueden encontrarse los anti 
cuerpos IgG treponémicos para dar por curado al paden 
te, Nàturalmente los métodos estadfsiticos no pueden - 
decir que estos o aquellos resultados den 'ina prueba - 
definitiva de la teorla considerada, pero permiten —  
afirmarlo a priori con una muy elevada probabilidad. - 
Esto viene confirmado en la prActica de una manera con 
cluyente por nuestras observaciones expérimentales ya 
oue siempre que hemos efectuado contrôles a pacientes 
que tenian reaccidn de inmunofluorescencia positiva —  
con tftulos menores a 55 dil., hemos vistc que iban - 
espontdnearaente en paulatino descensa, esto es, eran - 
ya pacientes que podrfan darse como seroldgicamente eu 
rados.
Por el contrario, cuando hemos seguido la evolu—  
cidn de pacientes con tftulos superiorss a 55 dil., a 
menudo tuvimos ocasidn de comprobar como no se produ—  
cfa un decenso de la titulacidn aino que frecuentemen- 
te se observaban recafdas.
Este indice que hemos conseguido, compléments de
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'Ul modo mé.s cuant it at ivo y claro las indicaciones ob- 
tenidas cuando sdlo se tenlan en cuenta las pruebas - 
clésicas. Luego para considerar cirado a 'ui enfermo - 
sifilftico tratado, con pruebas positivas deben cum—  
plirse las siguientes premises,
1*.- IgM especifica negativa
2^.- Serologla reaglnica positiva inferior a 
8 dil.
3-.- F.T.A. abs. IgG positiva por debajo de 55 
dil.
4- Test de Nelson generalmente positivo.
Las pruebas positivas deberén descender paulatina 
mente a lo largo del tiempo sin emplear nuevos trata—  
mientos.
Informes técnicos de la OMS (1975) y (1976).
GARCIA FEREZ (ig71-!l^ ):GAY PRIETO (1973-1978).
ATLER (1976), GUTHER (1976)V GOMEZ ORBANEJA (1976)
CABRE (1977), KING y NICOL (1975), DAVIS y DULBEÇ 
CO (1972).
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D I S C U S I O N
Log datos de las pruebas practicadas no han sido 
faciles de interpreter, por la gran disparidad de los 
pardmetros que valoran.
Se han agrupado las diferentes pruebas en dos —  
grandes grupos: pruebas, generalmente aparecidas en - 
los liltimos afios, que estudian la Inmunidad Celular - 
(I.e.) y las antfguas pruebas que ponen de msnifiesto 
la Inmunidad Humoral (I.H.). Arabas técnicas gozan de 
ventajas e inconvenientes,
Las pruebas de I.C. estan representadas todas e- 
llas por el T.T.L.; esta es de gran sensibilidad con 
manifiesta complejidad técnica, pero de prometedor fu 
turo al no haberse detectado falsas reacciones. Las - 
de I.H. tienen sus représentantes en diferentes prue­
bas ya que cada una de ellas valora anticuerpos dis—  
tintos: reaginas, inmunofluorescentes, e inmovilizan-
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tes; son de senclllez manifiesta, menor sensibilidad y 
con' falsas reacciones bioldgicas. GISLER y PILLOT —
(1968), BUCHANAN y col. (1970), RIVERO (1974) y SEPET 
JIAN y col. (1975).
Los resultados raés précoces para detectar la in- 
feccidn sifilltica los hemos conseguido con la pmeba 
de transformacidn blâstica de los linfocitos, incluso 
antes de la aparicidn del chancro (personalmente he—  
raos detectado- varios casos) alcanzando una e specif ici 
dad del 70% en slfilis primaria; este resultado esté, 
en consonancia con los trabajos de varios autores co— 
mo LEVENE TURK, 77RIGHT, GRIM BLE, (1969), JANOT, GRA—  
BIERE, PUPIL, THOMAS (197%) Y BASSET, BOBANDX, GROS—  
SNAUS, HEID, TARDIEU, EMOLIEP y HALVILLA (1972).
Aslmismo, nuestros resultados estén en desacuerdo 
con autores como: PESTENSTEIN, AHRAHAMS, BOKKEMHAUSER, 
(1967), LEVENE y 'MRIGHTM (1971), MUS HER SCHELL y KNOX,
(1974), MU3HER col. (1975), ''TRINGT y GRIMBLE (1971); - 
que afirman que la inmunidad celular esté, abolida o —  
muy disminulda en la slfilis primaria. Es féeil obser­
var que en este punto hay dos tendencies contrapuestag 
todos los autores coinciden que hay una disminucién de 
la resnuesta de inmunidad celular cuando se estudia -
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dicha respuesta mediante la estimulacidn con mitdge- 
nos en los perfodos de slfilis temprana 'VI IK IN SON —
(1976). Sin embargo esta respuesta inmunoldgica depri 
mida no se manif iesta en lo concemiente a la trans—  
formacidn bléstica de los linfocitos cuando ponemos - 
como antlgeno los treponemas, y creemos que esta apa- 
rente paradoja tiene su explicacidn en los puntos si- 
-guientest
12) Los autores no coïncidentes con estos resul­
tados emplean como antlgeno treponemas no patdgenos,- 
por ejemplo el treponema Refringens, MUSLSR y col. —  
(1975).
22 ) Utilizan dichos autores como estlmulo antigd 
nico, excesivo' mimero de treponemas o bien treponemas 
deteriorados por el ultrasonido; en el medio de culti- 
vo de los linfocitos PROM y col. (1976),
32) Emplean para realizar dicho test, plasma o - 
suero del enfermo» como medio enriquecedor, y saberaos 
desde LEVENE y col, (1969) que este suero o plasma - 
posee un factor inhibidor de la transforméeidn.
42) El tiempo de permanencia dptimo, para nue —  
exista una buena transforméeidn bléstica de los linfo 
citos, debe ser como mlnirao cinco dlas en lugar de -
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las 72 horas que preconizan la mayor!a de los investi- 
gadores.
En los resultados conseguldos en las slfilis se—  
cundarias, tardlas o latentes se observa 'in consenso - 
general, incl'iso empleendo las metddicas més diversas, 
alcanzando todas ellas un 100% de especificidad.
Podemos decir que la transformacidn bléstica es - 
lina reaccidn muy 'itil para un diagndstico precoz- de la 
enfermedad y no deberlamos omitirla en ningiin caso an­
te la posible sospecha de un contagio, sin esperar a - 
la aparicidn del orimer slntoma cllnico o incluso de - 
otros resultados de laboratorio. Tendremos que tener - 
en cuenta que esta prueba, sdlo se puede hacer en labo 
ratorios muy especializados y preparados en inmunolo—  
gla, con lo cual se limitaré de momento la generaliza- 
cidn, Tampoco nos seré posible con ella resolver el —  
problema raés aciciante, el del criterio de curabilidad, 
pues cuando se ha hecho positiva, no desapareceré, in­
cluse en pacientes que hayan conseguido la negativiza- 
cidn de todas las prtiebas humorales,
Los diferentes anticuerpos oue ponen de manifies- 
to la Inm'inidad Humoral de la sf.filis se comport an dis 
tintamente segiin sea el période en que se encuentra la 
enfermedad.
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Desde el alto grado de sensibilidad del 70% que —  
alcanzan los anticuerpos IgM en la slfilis primaria, a 
la no aparicidn de los anticuerpos inmovilizantes, hay 
un amplio caraino ocupado por ]as otras pruebas.
No hay ninguna prueba tanto humoral como celular, 
que nos pueda aclarar una slfilis congénita sin slnto- 
mas cllnicos, excepto la puesta en evidencia de los an 
ticuernos IgM. Estos anticuerpos son los linicos que —  
puede fabricar el feto desde el cuarto al quinte mes — 
de vida intrauterina, Los otros anticuerpos de apari—  
cidn més tardla, comienzan a generarse despuës del na- 
cimiento, por lo cual, tenemos que oensar que dichos - 
anticuerpos, cuando se detectan, no son anticuerpos —  
propios del feto sino que son anticuerpos de la madré 
que harr. cruzado la barrera placentaria.
Algunos autores ponen en duda que los anticuerpos 
IgG e IgA no se produzcan antes del nacimiento, pues - 
se apoyan en las observaciones de SOUTH (1976), de que 
el sistema de células 3 esté bien desarrollado al fi—  
nal de! trimestre, al poderse demostrar por estas fe—  
chas, que ciertos elementos celulares estaban recubier 
tos de IgG, IgM e IgA en las misraas proporciones que - 
en el adulte.
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Desde luego, tenemos oue admitir que existe una - 
produccién de anticuerpos antes del nacimiento pero —  
tendremos en cuenta que esta elaboracidn de anticuer—  
pos no ocurre ante cualquier c]ase de antigeno; hasta 
ahora sdlo se ha podido demostrar su secrecidn a mi—  
tad de la gestacidn frente a virus o espiroquetas.
Este hecho révéla la existencia de una jerarquia 
regular entre los antfgenos. Algunos como los virus -• 
de la rubeola pueden ser reconocidos en fases muy pre 
coces. Otros por el contrario, no pueden ser reconoci 
dos "in lîtero" ni moses despuës del nacimiento, como 
el H, Influenzae.
Esta jerarqufa de los diverses antfgenos es la - 
raisraa en todos los seres humanos, asf como en el cor-
dero, la rata y el ratën, etc. SHERWNN, ROWLANDS --
(1975).
El informe KAUFMAN de 1975 analiza con juicio —  
crftico, los datos obtehidos de më,s de 15 artfculos - 
aparecidos en la literatura raëdica sobre el tema de - 
la IgM sifilltica congënita desde los anos 1969 al —  
1973 cuyas conclusiones se reunen en:
12) El 88,4 de los nihos que nacen con sfntomas 
clfnicos de sffilis son réactives a la IgM dentro de
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las primeras semanas de vida.
?2 ) Un 65% de los niHos que nacen sin sfntomas — 
clfnicos de sffilis son positives a la IgM,
Nosotros hemos llegado a obtener resultados équi­
valentes a los de los investigadores posteriores al in 
forme KAUFMAN, que son» més exactes y sensibles, eleven 
dose sobre los porcenta.jes anteriores, debido a los — 
avances tëcnicos conseguidos, obteniendo mejores globu 
linas antihumanas e incluso més selectivas como las in 
munoglobulinas conjugadas de cadenas pesadas anti IgM 
empleadas en nue stras determinaciones, asf como tara—  
biën en los trabajos de HUNTER (1975), HUNTER, MADDI- 
SOU, LARSEN, FELXER y PEELEY (1976),
Otros factores que tambiën han coadyuvado a la — 
precisidn de los datos consegiiidos, han sido la apli- 
cacidn de la tëcnica F.T.A, IgM a la fracciën sërica 
que contiene con exclusividad la Inmunoglobulina IgM 
del enfermo, MULLER y LOA (19T4).
Esta fraccidn ha sido aislada mediante el trata­
miento del suero por el paso en columna de S.JOBBAGY 
(1970), o abserbiendo previamente los anticueroos IgM 
mediante el paso del suero por un filtro impregnado - 
de anti IgG. De esta forma hemos llegado casi al 100%
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de esnecificidad de la prueba en todos los casos de si 
filis temprana y latente, 'VILXINSON y RODIN (1976) y - 
ya no se encuentra ningi'm caso de IgM en los efermos - 
despuës de un ano de tratamiento PURITZ y col. (1975).
De todas las maneras, hoy en dla se ha demostradq 
que no siempre que se evidencia la presencia de IgM re 
activa a los treponemas, existe slfilis activa como ha 
sido evidenciado por muchos autores como REIMER, 3LAK 
y col. (1975), R51INGT0N y KLEIN (1976); an algunas si 
filis antlguas de homosexuales, muy tratadas en que la 
reinf eociën ha sido descartada, LASSUS (1969 ), 'VILKIN- 
son (1976) y entre nosotros NOGALES, CLAVERO y B0R03I0
(1977); en sifilfticos tratados repetidamente. Tambiën 
se ha encontrado este mismo fenëmeno en enfermos con -
padecimientos diferentes a la sffilis, HYDE y col. --
(1975), en Toxoplasmosis congënita, PERSON (1977), en 
artritis reumatoide y colagenosis diverses e incluso - 
en cënceres.
Este fenëmeno ocurre porque los anticuerpos IgM — 
que se unen al antlgeno treponema pallidum en el test 
F.T.A, IgM no son de especificidad antitreponëmica. —  
Mâs bien en algunas ocasiones parecen ser anti IgG, y 
estén vinculados a las molëculas anti IgG Treponema —
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Pallidum en el suero de pacientes que suministran una 
iniclal capa que recubre al treponema. Asf en algunos 
casos el test de F.T.A. IgM aplicado a otras infeccio— 
nes congënitas, puede no ser espeoffioo y operar anél£ 
gamente al test de fluorescencia del factor reumatoi—  
deo.
Este factor se puede descartar con suma facilidad, 
haciendo al. suero del pre sunt o enfermo la prueba del — 
latex siguiendo la pauta preconizada por VILKI?'Î50M.
Generalmente observamos que, cuando el tratamien— 
to ha sido correcto y no ha habido una nueva infeccidq 
los anticuerpos IgM desaparecen por completo en un pe- 
rfodo de tiempo que nunca sobrepasa los dos anos, pu—  
diëndose apreciar el descenso de los tftulos en los re 
sultados obtenidos por los investigadores que practica 
ban sisteméticamente pruebas cuantitativas, FRIBOURG - 
BLANC SIBOULDET (1972), poniëndonos sobre aviso ante — 
una estabilizacidn de los tftulos que enseguida nos —  
lleva a pensar en una falsa reaccidn a la inmunofluo—  
rescenoia por la posible aparicidn en estos casos del 
factor reumatoideo, Debe desecharse la idea muy exten- 
dida de que estos anticuerpos se formaban ante el est^ 
mulo de las formas espiroquetales en los ganglios lin- 
féticos y Ifquidos corporales de los antfguos sifilfti
158
COS. SMITH y col. (1967-1968), GOLDMAN y col. (1967), 
LA'VTON, SMITH e ISRAEL (1967); DUMBOPEM (1972); con—  
firmando que la vlrulencia no era tal, sino oue niés - 
que nada era un problema de matddica. TURNER y col. —
(1969), TRAMONT (1976),
Tambiën podemos constatar, al hacer las valora—  
clones cuantitativas de las otras inmunoglobulinas o 
de las inmovilisinas, el curso descendante del titulo 
de dichos anticuerpos hasta llegar al limite de posi— 
tividad de 55 dil. para las IgG, a partir del cual no» 
hemos observado ninguna recaida en dichos enfermos.
Los anticuerpos antilipoideos al hapteno de Vas­
serman o reaginas, por semos més fëciles de determi-
nar estén mejor estudiados por todos los autores, --
afirmanda nue ocurre lo raismo que con los otros anti­
cuerpos. Hemos visto que la disminuciën del titulo de 
la reagina es tanto més répida cuanto més precoz haya 
sido el tratamiento; para llegar a una reaceiën negati 
va seré preciso esperar varias semanas en la sffilis — 
primaria, algunos meses en la sffilis secundaria y con 
frecuencia varios anos o toda la vida en una sffilis - 
terciaria o latente.
Durant e este perfodo posterapëutico més o menos -
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largo durante el cuSl las reacciones seroldgicas son 
positivas, la presencia de la reagina en la sangre — 
del enfermo no significa necesariamente enfermedad - 
activa, habiëndose llegado al conveneimiento que des 
puës de dos anos de tratamiento', los enfermos que —  
tienen un titulo por debajo de 8 dil. estén curados, 
lo que confirman las estadfsticas intemacionales —  
efectuadas por los especialistas de O.M.S. y entre - 
nosotros el Prof. Gay Prieto. Sdlo un aumento persis 
tente del tftulo de la reagina permitiré afirmar que 
existe una infecoidn o récidiva que supondré una rea 
nudacidn de la terapëutica»
La cafda incluso lenta e incomplets, de la cur- 
va seroldgica seré la demostracidn més clara de la - 
curacidn del enfermo (que vendré a reafirmar un tienr 
po més tarde la negativizacidn seroldgica).
Los sifilfticos antfguos, despuës de dos anos - 
de tratamiento perfectamente realizado, con pruebas 
de inmunidad celular e inmovilisinas positivas, tftu 
los de inmunoglobulinas espeofficas IgG por debajo - 
de 55 dil., reaginas inferiores a 8 dil. e IgM nega- 
tivas se podrén dar por curados.
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C O N C L U S I O N E S
1?.- Comprobai’ en el suero del paoiente la pre —  
sencia de globulinas especfficras y valorarlas ou anti- 
tativamente es premisa necesaria para determinar la - 
existencia de enfermedad.
29.- Diagnosticar precozraente 'ina slfilis, indu 
so antes de que aparezcan sfntomas clfnicos, y seguir 
la evolucidn de los tftulos de los anticuerpos puede 
contribuir en gran manera a un correcto enjuiciamien­
to del prondstico de la enfermedad.
3®.- Tratar la sffilis en sus primeros estadfos 
es la mayor garantia que poseemos para lograr la cura 
cidn tanto clfnica como seroldgica de la enfermedad.-
49.- Las pruebas que més precozmente detectan —  
una infecoidn treponémica, son aquellas oue investi - 
gan la inmunidad celular.
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59._ La deteccidn de anticuerpos sifiliticos me—  
diante un solo test aislado no tiene valor determinan 
te para el diagndstico de la enfermedad luética, séria 
necesario para ello realizar valorg-ciones cuantitati-^ 
vas seriadas de cada uno de los diferentes test.
69.- Las condiciones Iddneas para conseguir una 
valoraoldn éptima de la infecdén sifilltica mediante 
la prueba de la transformacidn bldstica de los linfod 
tos son:
A.— Que el estimulo antigénico esté consti—  
tuido siempre por treponemas patdgenoe — 
enteros.
B.- Que el ndmero de treponemas utilizado co 
mo antlgeno esté comprendido entre 1 a 4 
X 10^ por cada ce. de medio de cultivo.
C.— Que para enriquecer el medio de cultivo 
se emplee suero humano AB o fetal de ter 
nera, nunca plasma o suero del propio en 
fermo.
P.- Que el tiempo de incubacién del cultivo 
sea de 5 dias exactamente.
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E,- Que la cantidad necesaria de linfocitos 
del paciente para el cultivo esté corn—  
prendida entre 0,75 a 1 % 10^ por oc, - 
de medio empleado.
79.- La posltividad de la transformacién blésti- 
ca de los linfocitos nos induciré a pensar que el pa­
ciente ya ha tenido contacte con la enfermedad.
89.- La secuencia de aparidéh'de los anticuer­
pos en el suero de los enfermes signe un determinado 
orden: IgM, Ig(î, reaginas e inmovilisinas.
99.- Algunas globulinas son espaces de atravesar 
la barrera placentaria como las IgG, otras como las - 
IgM no pasan normaimente al feto,
109,- Ante une sffilis congénita sin manifestacio 
nés clfnicas el lînico dato aclaratorio para saber si - 
el neonato esté infectado séria la demostracién de la 
globtllina especlfica IgM en el suero del recien naddo.
119,- Ante la presenda de globulinas especlficas 
IgM en el feto es necesario investigar si ha existido 
una elteracj 6n placentaria, y por lo tanto pudieron di
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chas globulinas ser de procedencia materna. La valora- 
cldn de la caruloplasmina en la madré e hijo nos acla^ 
raré esta disyuntiva,
129.- Los anticuerpos IgM sue1en negativizarse al 
seguir el tratamie: to correct o,
1 3 9 Cuando un enferme es diagnosticado y trata- 
do correctamente en période primario las reacciones sib 
roldgicas suelen negativizarse,
149,- Cuando el tratamiento se imparte en période 
secundario suelen negativizarse las reacciones reagini 
cas pudiendo mantenerse positivas durante algun tiempo 
las otras reacciones como el P,T,A, IgG y el test de - 
Nelson.
159,- Si el tratamiento se ha instaurado en pério 
do de latencia, las pruebas reaginicas PTA.IgGy test de 
Nelson pueden permanecer positivas durante toda la vi­
da.
169 Cuando un enferme con pruebas seroldgicas posi 
tivas ha seguido correctamente el tratamiento durante - 
més dd dos anos, es condicién necesaria para considerar 
lo curado que los titulos de dichas pruebas sean infe—
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rxorv.n a
V.D.R.L....................... 8 dil
P.T.A. Abe. IgCr........... 55 dil
F.T.A. Ab;:. I g H ......... 18% ATI VO
178 Si frntn un ciiferno trataflo correctamente pcr- 
mcncccn pooitivnr; Inn pmcbnn dc fiuorcnceiicia con anti 
I,'5m dcbc ion pcnnnr quo no trnba do non fnina ponitividad, 
ouya canna ]iudi.cra nor ontrc otrnn~îî.a prcnnucia del fac­
he r x’oor.intoi'i'o on ei :;"oro del enferme.
l‘>8,- Tin incrcMcnto on loo titnlon do Ion difcren- 
ton anticnerpon dc loo cnf< rmon ojio ban ontado Iio.ce még 
do dor; ajio.n nom et id on a tro,tanionto, nog harr^ , gogpocTiar 
on una. nucva infcccién.
199.- El rciterado halla.ngo do reaccioncn pooiti- 
Vï'.G con tibnlog bo jog e inn n table a a tin nolo knt non ha­
rt pen nor qne no iin.diora. timter do \itia falna ponitividad 
biol'tqica,
209,- T,a nrueba con la one no obllcne ncnor nitine- 
ro do la 1 tan reaccionen ponitiv.an on el Tent de ITolnon 
con gran difcronci.a noTiro Ian dcmrln.
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